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DA : dopamine 
DHA : acide docosahexaénoïque 
DHEA : déhydroépiandrostérone 
DIO : diet induced obesity 
FTO : fat mass and obesity associated 
Glu : glutamate, acide glutamique 
GR : récepteurs aux glucocorticoïdes 
HDL-C : lipoprotéine de haute densité - cholestérol (HDL pour high density 
lipoprotein) 
HHS/HPA : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
hs-CRP : protéine C réactive hautement sensible 
HTA : hypertension artérielle 
IDO : enzyme indoleamine 2,3-dioxygénase 
IFN : interféron 
Ig : immunoglobulines 
IL : interleukine 
IL-1Ra : antagoniste du récepteur de l’IL-1 
IMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase 
IMC : indice de masse corporelle 
IRM : imagerie par résonance magnétique 
ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine 
LPS : lipopolysaccharides 
MAO-A et B : monoamine oxydase A et B 
MR : récepteur mineralcorticoïde  
NA : noradrénaline 
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NAC : N-acétyl cystéine 
NES : night eating disorder 
NMDA : N-méthyl-d-aspartate 
NO : monoxyde d’azote, oxyde nitrique 
PGE2 : prostaglandine E2 
PNN : polynucléaire neutrophile 
PTSD : état de stress post-traumatique (post traumatic stress disorder) 
PVN : noyau paraventriculaire de l’hypothalamus 
RHD : règles hygiéno-diététiques 
ROS : dérives réactifs de l’oxygène  
SAA : protéine amyloïde A sérique 
SAS : syndrome d’apnée du sommeil 
SLG : sleeve gastrectomie 
SNC : système nerveux central 
TCA : trouble du comportement alimentaire 
TDO : tryptophane 2,3-dioxygénase  
TGF-β : transforming growth factor β 
Trp : tryptophane 
TSH : hormone thyréo-stimulante 
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INTRODUCTION 
La maladie bipolaire est un trouble psychiatrique chronique qui se manifeste 
par des fluctuations thymiques (épisodes récurrents d’états maniaques ou 
mixtes ou hypomaniaques et de dépression) [1]. Sa prévalence atteint environ 
2,5% de la population en Europe et elle est considérée par l’OMS comme une source 
majeure de morbi-mortalité [2]. En effet, au-delà des manifestations thymiques, le 
trouble bipolaire est associé à de nombreuses comorbidités psychiatriques (abus de 
substance, trouble anxieux, trouble du comportement alimentaire entre autre) [3] 
ainsi que somatiques (essentiellement cardiovasculaires) [4] qui sont responsables 
d’une perte moyenne de 8 à 10 ans d’espérance de vie [5] et d’une nette dégradation 
de la qualité de vie [6]. 
L’obésité, qui touche près d’un bipolaire sur deux (soit une prévalence d’obésité deux 
fois supérieure à la population générale) [7], est devenue la comorbidité somatique 
qui suscite le plus d’inquiétude de par sa prévalence bien sûr mais aussi de par son 
impact sur l’évolution de la maladie [1]. En effet il est démontré que l’obésité 
complique de manière significative non seulement les pathologies cardiovasculaires 
du patient bipolaire mais aussi, et de manière plus inattendue, le tableau 
psychiatrique [1]. L’obésité semble ainsi aggraver la sévérité et la récurrence 
des épisodes thymiques, être associée à une augmentation du risque 
suicidaire, à une moins bonne réponse au traitement et à une diminution des 
performances cognitives.[1]. 
Le mécanisme par lequel l’obésité aggrave le trouble bipolaire n’est pas parfaitement 
élucidé mais l’inflammation chronique de bas grade présente dans l’obésité 
semble être un médiateur clé de cette aggravation [8]. En effet l’action délétère 
de l’inflammation chronique est de plus en plus suspectée dans certaines maladies 
psychiatriques [9] à tel point que le rôle potentiel des cytokines  inflammatoires dans 
les troubles de l’humeur représente aujourd’hui un axe de recherche majeur dans le 
domaine de la psychiatrie [9]. Ainsi les cytokines (IL1, IL6, TNF alfa..) ont 
notamment la capacité de déréguler la neurotransmission, l’axe du stress (axe 
hypothalamo-hypophysaire) ainsi que l’activité microgliale. Ces altérations 
provoquées par l’inflammation sur la neuroplasticité cérébrale participent à 
l’aggravation des manifestations cliniques et des comorbidités du trouble [10]. 
L’inflammation de l’obésité pourrait donc venir s’ajouter à une inflammation déjà 
présente chez le patient bipolaire et ainsi aggraver l’évolution de la maladie [1]. 
Par conséquent, améliorer le profil inflammatoire de l’obèse bipolaire permettrait 
d’améliorer non seulement les comorbidités métaboliques mais aussi la 
symptomatologie psychiatrique du bipolaire obèse ou tout du moins freiner la 
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progression de la maladie. L’amélioration du profil inflammatoire du patient 
obèse passe essentiellement par la perte de poids [11], par conséquent on peut 
émettre l’hypothèse que le traitement de la maladie bipolaire chez l’obèse est 
indissociable de la prise en charge de son excès pondéral. On estime qu’une 
perte de poids supérieure à 10% du poids initial est nécessaire dans la durée afin 
d’améliorer significativement le profil inflammatoire [12] des patients. 
Les règles hygiéno-diététiques (régime équilibré hypocalorique associé à une activité 
physique) dans la prise en charge de l’obésité ont montré leurs limites. En effet, dans 
le scenario le plus optimiste, on peut espérer une perte de poids moyenne de 8 kg 
sur les six premiers mois, suivi d’une stabilisation de courte durée, puis d’une reprise 
progressive d’environ 2 kg par an. La perte de poids moyenne après deux ans est 
inférieure à 5% du poids initial [13]. Ces résultats sont encore plus décevants dans la 
population psychiatrique (du fait notamment de l’effet obesiogène des traitements 
psychotropes) [27], rendant les règles hygiéno-diététiques (RHD) inefficaces dans la 
pratique courante.  
La chirurgie bariatrique est maintenant reconnue comme le seul traitement 
efficace à long terme de l’obésité et de ses comorbidités. On estime que 80 à 
90% des patients ayant bénéficié d’une sleeve gastrectomie ou d’un by-pass perdent 
plus de 50% de leur excès pondéral  après 5 ans, ce qui représente une perte de 
poids nettement supérieur aux 10% du poids initial [14]. De plus, la diminution de 
l’inflammation est très significative [15], probablement médiée, non seulement par 
la perte de poids, mais aussi par une modification favorable des différentes 
hormones digestives et du microbiote intestinal (rôle anti-inflammatoire) [16].  
Chez les patients présentant un trouble de l’humeur (dépression unipolaire ou 
trouble bipolaire) en pré-opératoire, les données récentes semblent confirmer 
une perte de poids après la chirurgie (by-pass ou sleeve gastrectomie) 
similaire aux patients non psychiatriques [17]. De surcroît, la chirurgie semble 
associée à une amélioration des scores de dépression [18], une amélioration 
des troubles du comportement alimentaire (TCA) [19] sans augmentation du 
risque de suicide [29]. Plus spécifiquement, chez les bipolaires, le risque de 
décompensation un an après l’acte chirurgical n’est pas majoré [20] et leur 
qualité de vie est significativement améliorée [21]. Cependant il semble exister un 
faible risque d’addiction à l’alcool [22, 23] et de modification de l’absorption des 
traitements psychotropes liés à la chirurgie de type by-pass gastrique [24], mais pas 
de type sleeve gastrectomie [28, 982]. 
Le mécanisme inflammatoire par lequel la chirurgie pourrait améliorer certains 
paramètres psychiques n’a été évalué que dans une seule étude [25]. Celle-ci 
indique que les paramètres inflammatoires sont significativement améliorés 
après la perte de poids ; de plus l’amélioration des symptômes dépressifs est 
corrélée à la baisse de l’inflammation. D’autres études néanmoins sont 
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nécessaires pour confirmer l’hypothèse inflammatoire. Cependant si l’on prend en 
compte l’efficacité des nouveaux traitements anti-inflammatoires utilisés dans les 
troubles de l’humeur rapportés dans les études récentes (dont certaines sont encore 
en cours) [8], on peut considérer que l’amélioration du profil inflammatoire est 
responsable, tout de moins en partie, de l’amélioration de l’état clinique des 
patients . 
Indépendamment du mécanisme, le rapport bénéfice/risque de la chirurgie 
bariatrique et plus spécifiquement celle de type sleeve gastrectomie semble 
donc en faveur du patient bipolaire stable. Paradoxalement, malgré ces 
résultats encourageants, ainsi qu’une grande motivation des patients à se faire 
opérer afin de perdre du poids, jusqu’à 80% des psychiatres et/ou 
psychologues évaluant les patients avant l’intervention considèrent le trouble 
bipolaire stabilisé comme une possible contre-indication à la chirurgie [999]. 
En effet, même stabilisés, les patients bipolaires sont jugés plus à risque de 
décompensation, présentant une moins bonne tolérance au stress mais aussi plus 
vulnérable à l’addiction ou encore au suicide [998,999]. Devant cet état de 
vulnérabilité psychologique, les psychiatres appliquent le principe de précaution 
mais laissent les patients sans alternative efficace. Or il semble que ce principe 
de précaution ne soit plus vraiment justifié par les faits (évidence-based medecine). 
C’est pourquoi les auteurs de publications récentes, recommandent un suivi post-
opératoire rapproché et multidisciplinaire dans des centres spécialisés [26] pour 
tenter de minimiser les possibles effets secondaires de la chirurgie, plutôt que de 
continuer à priver les patients bipolaires de ce traitement efficace. Toutefois les 
études sont trop récentes et les recommandations encore floues pour 
permettre aux psychiatres d’adopter une prise en charge plus «agressive» de 
l’obésité chez leurs patients bipolaires. 
 
Le travail présenté ici a donc trois objectifs.  
1) Evaluer le rapport bénéfice/ risque de la chirurgie bariatrique de type sleeve 
gastrectomie chez le bipolaire obèse à travers 
a) une revue de la littérature internationale 
b)  des études de cas issus d’une population exhaustive de patients bipolaires 
obèses ayant consulté pour une prise en charge de leur obésité à l’hôpital 
Antoine Béclère. Le choix exclusif d’une sleeve gastrectomie tient à deux 
raisons principales : tout d’abord la sleeve gastrectomie s’impose de plus en 
plus comme la technique chirurgicale de référence (plus de la moitié des 
interventions en France aujourd’hui) étant donné ses plus faibles 
complications chirurgicales et nutritionnelles comparées au by-pass avec une 
efficacité similaire ou légèrement inférieure [30]. Ensuite, comme nous l’avons 
mentionné, les risques accrus d’addiction à l’alcool et de malabsorption des 
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traitements décrits dans le by-pass  ne semblent pas exister lors d’une sleeve  
gastrectomie  
2)  Emettre des recommandations sous forme d’algorithme en précisant le 
niveau de preuve basées sur la littéraire scientifique récente et sur notre étude 
de cas. 
3) Etablir un protocole d’étude détaillé afin d’évaluer plus spécifiquement 
quels bénéfices somatiques/psychiatriques sont observés et quels sont les 
risques encourus par des patients bipolaires obèses. L’étude proposée sera 
réalisée de façon prospective sur une période d’au moins 3 ans et évaluera la 
corrélation entre l’inflammation, la perte de poids et l’évolution psychiatrique et 
somatique des patients bipolaires obèses opérés. 
 
Notre thèse se divise donc en six parties :  
La première partie sera consacrée aux définitions actuelles de l’obésité et du 
trouble bipolaire. 
La seconde partie sera consacrée à la relation unissant l’obésité et le trouble 
bipolaire et discutant les principaux facteurs prédisposant à l’obésité chez ces 
patients.  
Puis nous évoquerons en quoi le trouble bipolaire avec obésité peut être considérée 
comme une variante sévère de bipolarité tant d’un point de vue somatique que 
psychiatrique. 
La troisième partie sera consacrée aux relations complexes entre l’inflammation et 
le trouble bipolaire. Nous débuterons en évoquant l’inflammation chronique comme 
un des mécanismes étiopathogénique du trouble bipolaire, puis le mécanisme par 
lequel l’obésité (maladie inflammatoire chronique du tissu adipeux) pourrait être un 
facteur aggravant de la maladie bipolaire. Nous verrons par ailleurs que la chirurgie 
bariatrique est à l’heure actuelle le seul traitement capable de réduire 
significativement à la fois le poids et l’inflammation chez le patient obèse de façon 
importante et durable. 
La quatrième partie sera consacrée à la prise en charge de l’obésité, tout d’abord 
en population générale puis spécifiquement chez le patient atteint d’un trouble 
bipolaire. Nous verrons que la prise en charge de l’obésité par les règles hygiéno-
diététiques avec ou sans médicaments anti-obésité donne des résultats décevants 
en terme de perte de poids à long terme, en population générale et particulièrement 
chez les patients bipolaires. La chirurgie bariatrique reste donc actuellement la seule 
technique véritablement efficace pour la prise en charge de l’obésité.  
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Nous évaluerons les bénéfices d’une telle chirurgie, et en particulier de la sleeve 
gastrectomie, technique chirurgicale particulièrement adaptée à notre population de 
patients.  
Dans une cinquième partie, nous exposerons les raisons pour lesquelles les 
psychiatres peuvent être réticents à opérer les patients obèses présentant un trouble 
de l’axe I du DSM-IV-TR [31] et plus particulièrement ceux atteints d’un trouble 
bipolaire. Cette réticence étant due principalement à la peur des mauvais résultats de 
ce traitement «invasif» aussi bien sur la perte de poids que sur les troubles 
psychiatriques qu’il risquerait de déstabiliser ou d’aggraver. Nous montrerons aussi 
que cette façon de procéder repose plus sur le principe de précaution que sur des 
preuves formelles en discutant point par point les motifs d’exclusion en nous 
appuyant sur la littérature scientifique récente . 
Enfin la dernière partie sera consacrée à la description de cas cliniques issus de 
notre expérience de patients bipolaires obèses opérés d’une sleeve gastrectomie à 
l’hôpital Antoine Béclère.  
Puis nous présenterons la conclusion et les perspectives issues de notre 
recherche dont les résultats semblent aller dans le sens d’une action favorable de la 
chirurgie bariatrique chez le patient obèse bipolaire. Ces conclusions 
encourageantes devraient pousser à élargir l’utilisation de cette chirurgie chez les 
patients bipolaires obèses et permettre par là même de remédier à la carence de 
données en rendant possible la mise en place d’études cliniques suffisamment 
puissantes et étoffées pour mieux préciser les indications. 
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Chapitre 1 
Généralités sur les Troubles Bipolaires 
1.1 DEFINITION 
Au cours des dernières années, le regard sur le trouble bipolaire a sensiblement 
évolué : alors que le terme de psychose maniaco-dépressive renvoyait a une 
pathologie psychique binaire intermittente, le trouble bipolaire est de plus en plus 
considéré comme une pathologie multidimensionnelle d’évolution chronique, 
comprenant à la fois des déterminantes psychiques et somatiques. En effet même si 
ce sont les variations thymiques qui définissent la maladie selon les classifications 
internationales et qui apparaissent au premier plan de la maladie, il paraît essentiel de 
rappeler qu’une symptomatologie organique sévère lui est souvent associée. En effet, 
les comorbidités somatiques assombrissent de façon considérable l’évolution des 
troubles de l’humeur et diminuent l’espérance de vie des patients, d’une durée 
estimée de huit à dix ans, plus particulièrement suite à l’apparition de désordres 
cardio-métaboliques [5,32].  
 La définition actuelle du trouble bipolaire, repose, après avoir exclu les diagnostiques 
différentiels, sur la présence d’épisodes thymiques dont il est possible de spécifier, 
outre la sémiologie, le degré de sévérité et l’évolution dans le temps [31].  
Quatre formes du trouble bipolaire sont ainsi retenues selon les critères du DSM-IV-
TR [31] :  
- Le trouble bipolaire de type I caractérisé par un ou plusieurs épisodes 
maniaques ou mixtes habituellement accompagnés d’épisodes dépressifs 
majeurs 
- Le trouble bipolaire de type II qui comprend un ou plusieurs épisodes 
dépressifs majeurs accompagnés par au moins un épisode hypomaniaque 
- Le trouble cyclothymique correspondant à la présence de nombreuses 
périodes d’hypomanie ne répondant pas aux critères d’un épisode maniaque et 
de nombreuses périodes dépressives ne remplissant pas les critères d’un 
épisode dépressif majeur pendant une période d’au moins 2 ans 
- Le trouble bipolaire non spécifié (NOS) est une catégorie résiduelle dans 
laquelle figurent des tableaux qui peuvent sembler hétérogènes : une alternance 
très rapide, sur quelques jours, de symptômes maniaques et dépressifs qui ne 
remplissent pas les critères de durée minimale d’un épisode. 
 
Dans la dernière version du DSM (Manuel diagnostique et statistique des troubles 
mentaux), le DSM 5 il existe peu de changements quant à la classification catégorielle 
des troubles bipolaires [33] : 
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- les troubles bipolaires ne sont plus inclus dans les troubles de l’humeur, mais 
dans un chapitre à part. 
-  Dans les critères de l’épisode maniaque, une caractéristique « augmentation 
d’activité et d’énergie » a été ajouté au critère A. 
-  La spécification « avec caractéristiques mixtes » a été ajoutée pour les épisodes 
maniaques, hypomaniaques et dépressifs majeurs des troubles bipolaires I et II, 
pour remplacer le paragraphe sur les états-mixtes du DSM-IV. 
-  La spécification « avec détresse anxieuse » a été ajoutée pour les épisodes 
maniaques, hypomaniaques et dépressifs majeurs des troubles bipolaires I et II. 
-  Une note précise que pour les épisodes maniaques ou hypomaniaques, les 
virages de l’humeur sous antidépresseurs sont définis comme des épisodes 
persistants au-delà des effets physiologiques de ces médicaments. 
- Le diagnostic « trouble bipolaire non spécifié » a été remplacé par deux 
diagnostics « autres troubles bipolaires spécifiés » (par exemple, épisodes 
maniaques récurrents sans symptômes dépressifs…) et «autres troubles 
bipolaires non spécifiés» (qui ne répondent aux critères d’aucun trouble bipolaire 
spécifié). 
Dès le premier épisode, le trouble bipolaire doit être considéré comme une maladie 
potentiellement récurrente car il est caractérisé par la présence de récurrences chez 
plus de 90 % des patients. 
La première récurrence survient le plus souvent au cours des deux premières 
années suivant l’épisode initial [34]. Les récurrences des troubles sont 
majoritairement dépressives (70 % des cas), avec un ratio de 2,5 épisodes 
dépressifs pour un épisode maniaque, hypomaniaque ou mixte [35]. 
La durée moyenne d’un épisode varie entre 4 et 13 mois, avec des épisodes 
maniaques généralement plus courts que les épisodes dépressifs [34]. 
Actuellement, il n’existe pas d’outil d’évaluation paraclinique pour le diagnostic des 
troubles bipolaires. Le diagnostic repose donc sur l’évaluation clinique et peut être 
long et complexe [36]. 
1.2 PREVALENCE DES TROUBLES BIPOLAIRES 
La prévalence chez l’adulte du trouble bipolaire de type I, se situe autour de 0,6%, 
pour le type II autour de 0,4% et pour les troubles bipolaires NOS de 1,4% [37]. Cette 
prévalence peut varier significativement selon les différentes études 
épidémiologiques. En effet certaines l’estiment autour de 1 à 2% tandis que d’autres 
l’évaluent à au moins 5% de la population générale [38].  
D’après S. Ferrari et al. [38], trois facteurs peuvent expliquer ces variations: la région 
où l’étude est menée, le taux de réponse aux enquêtes et enfin l’outil d’évaluation du 
trouble bipolaire. 
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La prévalence varie fortement selon la géographie. En moyenne, le trouble bipolaire 
atteint une prévalence de 2,4% aux Etats-Unis, en Europe et en Asie avec des taux 
plus élevés en Afrique du Nord et au Moyen Orient [39]. 
A la différence du trouble unipolaire, plus fréquent chez la femme, le sex-ratio du 
trouble bipolaire est proche de 1, notamment pour le type bipolaire de type I [40]. 
Pour le trouble bipolaire de type II, il semble que le sex-ratio soit légèrement en 
défaveur des femmes [40]. 
Le trouble bipolaire apparaît chez l’adulte jeune entre 17 et 40 ans, l’âge de début 
moyen est de 18 ans pour le trouble bipolaire I, 20 ans pour le trouble bipolaire type 
II et 22 ans pour les formes sub-syndromiques [37].  
1.3 MORTALITE ET COMORBIDITES DES TROUBLES BIPOLAIRES 
1.3.1 Mortalité 
Selon le rapport de l’Organisation Mondiale de la Santé de l’année 2001, il y aurait 
globalement une perte de 8 à 10 ans d’espérance de vie pour les patients souffrant 
d’un trouble bipolaire (perte non quantifiée mais plus importante encore en l’absence 
de traitement) contre plus de 10 ans pour la schizophrénie [32]. 
1.3.1.1 Par suicide 
Parmi les patients présentant des troubles psychiatriques, le risque de suicide réussi 
chez les patients bipolaires est élevé : 5 % en 2007, contre 15% en 1990 selon 
Goodwin et al. [41]. Ces chiffres sont actuellement en baisse en raison de la 
meilleure prise en charge de ces patients et d’une évolution moins sévère de la 
maladie. Le risque de conduite suicidaire reste néanmoins élevé avec jusqu’à 80% 
des patients bipolaires qui présenteront au cours de leur existence un comportement 
suicidaire [42]. Le risque de mortalité suicidaire en cas de trouble bipolaire est estimé 
à 15 à 30 fois supérieure à celui de la population générale [43]. En ce qui concerne le 
sexe ratio, il est proche de celui de la population générale pour les tentatives de 
suicide (soit 1 homme pour 3 femmes). En revanche, il est de 1 pour les décès par 
suicide pour les patients bipolaires alors qu’il est de 3 hommes pour une femme dans 
la population générale [44].  
1.3.1.2 Hors suicides 
Il convient d’ajouter à la mortalité suicidaire les décès par accident (les patients 
bipolaires en phase maniaque y sont plus exposés) ainsi que l’aggravation du 
pronostic d’autres maladies (en présence de comorbidités) et les accidents 
iatrogènes [45]. Ainsi dans leur revue de la littérature portant sur 331000 cas (dont 
2500 bipolaires), Roshanaei-Moghddam et Katon [5] établissent que les patients 
maniaco-dépressifs ont une baisse significative de l’espérance de vie par rapport à la 
population générale principalement du fait des affections cardiovasculaires. Une 
étude récente menée au Danemark [46] a ainsi rapporté que l’espérance de vie était 
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diminuée de 13,6 ans pour les hommes bipolaires et de 12,1 ans pour les femmes 
bipolaires en comparaison avec la population générale environnante. 
1.3.2 Comorbidités somatiques 
L’existence d’un excès de morbidité et de mortalité somatique dans le trouble 
bipolaire est de reconnaissance récente et a longtemps été négligée. Les problèmes 
somatiques des patients bipolaires induisent une mortalité plus élevée, selon les 
études, de 35% à 50% comparé à la population générale [5,47]. 
Les comorbidités les plus fréquentes sont le syndrome métabolique, le surpoids ou 
l’obésité, le diabète, l’hypertension artérielle, les endocrinopathies, en particulier les 
dysthyroïdies et les maladies cardio-vasculaires. D’autres pathologies telles que les 
troubles du sommeil, la migraine, les infections virales (VIH et virus de l’hépatite C), 
la sclérose en plaque ou l’asthme sont également plus fréquentes et souvent 
méconnues. 
Au sein des pathologies somatiques co-occurentes, les désordres métaboliques (en 
particulier le syndrome métabolique) et cardiovasculaires sont les plus fréquents et 
les plus délétères et contribuent le plus à la baisse de l’espérance de vie [5]. La 
mortalité cardiovasculaire est de 1,5 à 2,5 fois supérieure chez les patients bipolaires 
comparativement à la population générale. Elle reste significativement plus élevée 
après ajustement sur des données comportementales (tabagisme, activité physique, 
habitudes alimentaires, obésité), sur le fonctionnement psychosocial (niveau 
d’éducation, revenu, activité) ainsi que sur l’exposition médicamenteuse [48]. 
Notons aussi que cette surmortalité existe indépendamment de la prescription des 
antipsychotiques, des antidépresseurs tricycliques ou du lithium, (bien que les 
traitements jouent un rôle aggravant dans la survenue d’un événement cardio-
vasculaire) [48]. Par ailleurs les troubles cardiovasculaires sont en corrélation avec la 
durée du trouble bipolaire, indépendamment de l’âge lors de l’évaluation. 
En conséquence, les recommandations visant à dépister et assurer un suivi optimal 
des patients bipolaires notamment concernant les risques métaboliques et 
cardiovasculaires paraissent indispensables afin de réduire au maximum la 
morbidité, le handicap et la mortalité. 
Les comorbidités ne sont pas seulement somatiques pour les patients bipolaires, 
mais pour leur majorité elles sont psychiatriques. 
1.3.3  Comorbidités Neuro-psychiatriques 
Une étude du réseau Collaboratif Foundation [49], publiée en 2001, a examiné, aux 
Etats-Unis, la comorbidité des pathologies survenant au cours de la maladie 
bipolaire, chez des patients ambulatoires. Celle-ci révèle que 65% des patients 
présenteront au moins une autre affection psychiatrique, 42% deux affections 
psychiatriques et 24% trois affections au cours de leur vie. Dans cette même étude, 
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33% présentaient une affection co-occurante actuelle, 13 % deux affections et 6% 
trois affections comorbides simultanées. Les pathologies les plus fréquemment 
retrouvées étant : 
-  les troubles anxieux (42% dans leur ensemble),  
-  l’abus de substance (42% dans leur ensemble avec alcool (33%), marijuana 
(16%), cocaïne et stimulants (9%) et les sédatifs (8%)) ;  
-  les troubles des conduites alimentaires (6%), en particulier la boulimie. 
- Ces comorbidités psychiatriques ne diffèreraient pas sensiblement entre les formes 
bipolaires de type 1 et de type 2. 
1.3.3.1 Trouble anxieux 
La prévalence des troubles anxieux est plus élevée chez les sujets bipolaires qu’en 
population générale. Cette association forte entre les deux catégories de trouble 
reste vraie lorsqu’on considère les sujets présentant des symptômes du spectre 
bipolaire a un niveau infra-syndromique [49]. 
Les troubles anxieux les plus fréquemment rencontrés dans le trouble bipolaire sont 
[49] :  
- le trouble panique avec un tableau en général plus sévère et plus difficile à traiter,  
- la phobie sociale qui précède l’installation du trouble de l’humeur dans plus de 90 
% des cas,  
- le trouble d’anxiété généralisée dont l’association avec le trouble bipolaire de type 
II s’est avéré significativement plus élevé qu’avec un trouble unipolaire ou que 
chez les sujets non traités et moins sévèrement atteints 
- les troubles obsessionnels compulsifs 
- les états de stress post-traumatiques 
Une étude de grande envergure menée sur 475 patients bipolaires de type I ou II a 
rapporté que la présence d’un trouble anxieux affectait plus de la moitié des patients 
[50]. Elle était significativement associée à un âge précoce d’apparition du trouble 
bipolaire, une qualité de rémission moindre avec moins de périodes de nomothymie, 
une moins bonne qualité de vie, un moins bon niveau de fonctionnement global ainsi 
qu’une propension à plus de tentatives de suicide. 
1.3.3.2 Abus de substance 
La consommation et l’abus de substances, au cours de la maladie bipolaire est sans 
doute l’une des comorbidités les plus préoccupantes, en particulier pour ce qui est de 
l’alcoolo-dépendance. 
Plusieurs travaux ont évalué la prévalence de l’abus de substance dans le trouble 
bipolaire. La NESARC (National Epidemiology Survey of Alcohol and Related 
Conditions) [51] (1) est l’une des études épidémiologiques les plus importantes 
réalisée aux Etats-Unis à ce jour. Elle montre que 58% des patients bipolaires ont 
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présenté des critères d’abus ou de dépendance à une substance au cours de leur 
vie.  
La prévalence vie entière d’un abus d’alcool ou d’une alcoolo-dépendance serait 3 à 
4 fois supérieure chez les sujets bipolaires par rapport à la population générale [52]. 
L’étude NESARC montre que le trouble bipolaire constitue la pathologie la plus 
exposée à la dépendance à l’alcool. 
Les patients souffrant d’une addiction comorbide sont plus fréquemment hospitalisés, 
ont un risque suicidaire augmenté, mais également une compliance à la prise en 
charge médicamenteuse et psychothérapeutique moins bonne que les patients 
souffrant de trouble bipolaire sans comorbidité addictive [53]. 
1.3.3.2 Troubles du comportement alimentaire (TCA) 
Les troubles du comportement alimentaires étaient classés en trois entités dans le 
DSM-IV : l’anorexie, la boulimie et les troubles du comportement alimentaires non 
spécifiés (Eating Disorder Not Otherwise Specified ou EDNOS). Dans le DSM 5, 
l’hyperphagie boulimique ne fait plus partie des troubles alimentaires non spécifiés 
mais devient une entité clinique à part entière. 
Rappelons que l’anorexie mentale est caractérisée par une peur intense de devenir 
gros, malgré une maigreur évidente et des comportements extrêmes destinés à 
perdre du poids qui aboutissent à une restriction alimentaire volontaire à l’origine 
d’un amaigrissement et d’une dénutrition. 
La boulimie se définit par la récurrence d’épisodes de frénésie alimentaire suivis par 
des comportements compensatoires, de manière à prévenir la prise de poids. 
Enfin l’hyperphagie boulimique ou BED (Binge eating disorder) est définie dans le 
DSM 5 [33]. Elle est caractérisée par une consommation très rapide, sans faim, de 
quantités importantes de nourriture, au-delà de la satiété. Le sujet est le plus souvent 
conscient du caractère pathologique de ce comportement. La perte de contrôle est 
précédée par un sentiment de vide. Elle est suivie d’un sentiment de honte et de 
culpabilité. A la différence de l’anorexie-boulimie, il n’y a pas de comportements 
compensatoires tels que les vomissements provoqués ou la prise de médicaments 
laxatifs, diurétiques ou d’hormones thyroïdiennes [54]. Il faut que les comportements 
boulimiques soient présents au moins une fois par semaine pendant une période de 
trois mois pour que le diagnostic puisse être retenu. Pratiquement toutes les études 
montrent une augmentation de la prévalence des trois sous type de TCA (du DSM-
IV) dans le trouble bipolaire. Ainsi la cohorte des 875 patients bipolaires de la 
fondation Stanley comporte-t-elle 3,8% de patients souffrant d’anorexie, 4,8% de 
patients souffrant de boulimie et 8,8% de patients souffrant d’hyperphagie boulimique 
[55], contre respectivement 0,3%, 1% et 3 à 4% en population générale [56]. 
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Peu d’études sont, à l’heure actuelle, disponibles spécifiquement sur la prévalence 
du BED chez les patients bipolaires. Kruger et al. [57] ont étudié la prévalence du 
BED dans une population de 61 patients (38 femmes et 23 hommes) atteints d’un 
trouble bipolaire. Ils observent une prévalence très élevée de BED (13%), tel que 
défini dans le DSM-IV, significativement supérieure à celle retrouvée dans la 
population générale (2 à 7,5%). Par ailleurs, parmi les patients ne répondant pas aux 
critères stricts du BED (absence de critères de fréquence du DSM-IV), cette 
prévalence atteint 25%. Notons que le BED précède souvent, dans sa survenue, le 
trouble bipolaire [57].  
Il semblerait donc que le trouble bipolaire soit plus associé à des troubles 
alimentaires compulsifs type boulimie ou hyperphagie qu’à l’anorexie, mais la qualité 
et la quantité des études ne permettent pas de conclure avec certitude [57]. 
Notons enfin que la présence d’un TCA aggrave le pronostic du trouble bipolaire : 
âge de début plus précoce, plus d’épisodes et moins bon fonctionnement inter-
critique [58,59]. Enfin, les patients atteints d’un TCA, tout comme les patients atteints 
d’un trouble bipolaire, sont à très haut risque suicidaire avec un risque de décès 
multiplié par 31 dans l’anorexie et 7,5 dans la boulimie [60], le risque suicidaire est 
donc encore augmenté en cas de co-occurence de TCA et de trouble bipolaire [61]. 
1.3.3.4 Trouble de la personnalité  
L’une des grandes difficultés dans l’étude des relations entre trouble bipolaire et 
trouble de la personnalité est de distinguer les symptômes du trouble de l’humeur de 
ceux du trouble de la personnalité. C’est pourquoi Fan et al. [62] dans leur revue de 
la littérature retrouvent des taux très variables en fonction des études qui montrent 
que 12 à 89% des patients présentant un trouble bipolaire ont une comorbidité avec 
les troubles de la personnalité. C’est un facteur de résistance important du fait de la 
moindre observance thérapeutique chez environ 40% des patients. 
Le cluster B comprenant les personnalités antisociales, borderline, histrioniques et 
narcissiques est le groupe le plus représenté parmi les patients bipolaires.  
La personnalité borderline en particulier apparait particulièrement fréquente chez les 
patients bipolaires. Ainsi, les résultats issus de la cohorte NESARC publiées en 2015 
ont montré que la prévalence vie entière d’un trouble de la personnalité borderline 
était de 29% chez les patients bipolaires de type I et de 24% chez les patients 
bipolaires de type II [63]. 
Bien que ne faisant pas partie à proprement parler des comorbidités, les 
antécédents de traumatismes affectifs durant l’enfance sont fréquemment 
rapportés par les patients atteints de troubles bipolaires. Ainsi J. Garno et al. [64] les 
ont retrouvés chez 51% des patients BP. En effet par ordre de fréquence sont 
observés : les abus émotionnels, les abus physiques, la négligence émotionnelle, les 
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abus sexuels, et la négligence physique. Plusieurs études ont montré que les 
traumatismes précoces représentent un facteur aggravant de l’expression clinique 
des troubles bipolaires avec un âge de début plus précoce, des conduites 
suicidaires, des comorbidités anxieuses et toxiques, des formes à cycles rapides et 
la présence de caractéristiques psychotiques durant les épisodes [65,66]. 
1.3.3.5 Troubles cognitifs et risque de démence 
Le trouble bipolaire est associé de manière évidente à des troubles neurocognitifs 
significatifs au cours de tous les états thymiques [67,68] et il existerait également des 
altérations neuropsychologiques en phase pré-morbide. 
Chez les patients bipolaires, les déficits cognitifs sont souvent présentés comme un 
large éventail allant de trouble de l’attention et de la mémoire de travail à la cognition 
sociale et au langage [69]. 
Une récente revue de la littérature a montré que des anomalies cognitives étendues 
étaient présentes et ce même chez les patients bipolaires euthymiques, suggérant 
que les troubles cognitifs pourraient être «un des marqueurs traits» de la maladie 
[70].  
Les troubles neurocognitifs dans le trouble bipolaire sont aujourd’hui bien 
documentés que ce soit lors de période de décompensation thymique ou lors de 
période d’euthymie [68,69] et affectent plusieurs domaines et en particulier :  
-  l’attention [71] et  la vitesse psychomotrice [72, 73,74] ;  
- les fonctions exécutives [75,76], notamment la fluence verbale [67]  et la mémoire 
de travail [77];  
-   l’apprentissage et la mémoire verbale [78,79] ; 
-   la mémoire visuelle [77] ;  
- le contrôle de la motricité fine [67]. 
De nombreux facteurs de risque de ces altérations cognitives ont déjà été identifiés 
chez le patient bipolaire, incluant le nombre d’épisodes [80, 81, 82, 83], 
particulièrement de type maniaque [84, 85, 86], le nombre d’hospitalisations [74] ; la 
chronicité définie par la durée de la maladie [87] qui semblerait interférer avec les 
processus attentionnels et donc altérerait les capacités de concentration des patients 
[88] ; les symptômes infracliniques, particulièrement les symptômes dépressifs 
subsyndromiques [89] ; les symptômes psychotiques, même lors du premier épisode 
[90]. Enfin comme nous le verrons ultérieurement il a été montré que l’obésité et les 
comorbidités métaboliques associées à l’obésité pouvaient interférer de façon 
négative sur l’évolution des troubles cognitifs [371,372]. 
Par ailleurs quelques études ont évalué le risque de démence chez les patients 
bipolaires. Gildengers et al. [91] ont retrouvé un déclin cognitif plus rapide chez des 
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sujets bipolaires euthymiques (moyenne d’âge de 68 ans) par rapport aux sujets 
contrôles. 
Des données solides, issues des travaux de Kessing et al. [92] indiquent une 
corrélation entre le nombre d’épisodes dépressifs et le développement d’une 
démence. Pour deux épisodes dépressifs majeurs antérieurs, unipolaires ou 
bipolaires le risque de démence ultérieure était équivalent à celui de la population 
générale, en revanche, ce risque est le double pour 4 épisodes similaires. La 
survenue de chaque épisode dépressif était par la suite associée à une 
augmentation supplémentaire du risque de démence. 
Deux études américaines récentes vont également dans le sens de ces données [93, 
94]. Elles ont constaté que même la survenue de 2 épisodes dépressifs antérieurs 
augmentait déjà le risque de démence ultérieure. 
1.4  ANOMALIES DES STRUCTURES CEREBRALES DU PATIENT BIPOLAIRE 
Il existe des anomalies structurelles chez le patient bipolaire et les différents stades 
du trouble bipolaire ont été associés à des anomalies spécifiques corrélées aux 
fonctions cognitives et émotionnelles chez les patients bipolaires. 
1.4.1  Après le premier épisode 
Des études de patients bipolaires au cours de leur premier épisode ont montré des 
changements structuraux au niveau des régions fronto-limbiques apparaissant 
précocement dans l’évolution de la maladie [95]. Une étude a retrouvé chez des 
patients hospitalisés au cours de leur premier épisode maniaque une diminution de la 
substance grise dans le cortex cingulaire subgénual qui persistait à un an et demi de 
suivi [96]. Le cortex subgénual étant impliqué dans la résolution des conflits 
émotionnels, ces études montrent que des anomalies de la régulation émotionnelle 
sont présentes précocement dans l’évolution de la maladie.  
Une étude réalisée chez des patients bipolaires au cours de leur premier épisode a 
retrouvé une perte progressive de la substance grise dans le cortex cingulaire 
antérieur après 2 ans de suivi [97].  
Une autre étude réalisée chez des adolescents ayant eu un premier épisode 
psychotique a retrouvé que ceux chez lesquels un diagnostic de trouble bipolaire de 
type I avait été posé avaient, à un an de suivi, une diminution de la substance grise 
dans le cortex préfrontal médian gauche, une région cérébrale impliquée dans le 
contrôle de l’attention et de l’inhibition [98]. 
Des hypersignaux de la substance blanche, localisés au niveau de la substance 
blanche profonde et dans les régions péri-ventriculaires, ont été identifiés chez les 
patients bipolaires au cours de leur premier épisode [99]. 
1.4.2  Evolution avec la répétition des épisodes 
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Des réductions de volume de la substance grise [100, 101, 102] et blanche [103, 
104] dans le cortex préfrontal ont été décrites chez des patients lors du premier 
épisode maniaque devenant plus prononcées après de multiples épisodes. Des 
résultats similaires ont aussi été obtenus dans le cortex cingulaire antérieur, 
indiquant une réduction de son volume [105]  et aussi du volume de la substance 
grise [106] chez les patients bipolaires, quel que soit leur stade.  
En particulier, le cortex préfrontal subgénual a attiré l’attention de par son rôle dans 
la régulation de l’humeur et dans l’intégration des informations cognitives et 
émotionnelles [107]. Une étude impliquant des patients bipolaires en phase 
dépressive ayant une histoire familiale de trouble bipolaire a montré des réductions 
de volume, de débit sanguin et du métabolisme du glucose dans cette région [107]. 
Une réduction du nombre de cellules gliales dans cette même région, le cortex 
préfrontal subgénual, a également été rapportée dans une autre étude portant sur 
des patients présentant des troubles de l’humeur [108]. Cela est particulièrement 
intéressant puisque le cortex préfrontal subgénual a des connexions avec 
l’amygdale, l’hypothalamus et les structures mésencéphaliques périaqueducales qui 
sont impliquées dans le comportement émotionnel et les réponses au stress [108]. 
En conséquence, ces modifications constatées au niveau du cortex préfrontal 
pourraient rendre compte en partie de l’altération des fonctions exécutives [109] et de 
l’instabilité émotionnelle observées chez les patients bipolaires. 
Le système limbique est une autre région neuro-anatomique d’intérêt dans le 
trouble bipolaire du fait de son implication dans les réponses émotionnelles.  
Quelques études ont suggéré que l’amygdale avait tendance à augmenter de volume 
avec la progression de la maladie [110], bien que les résultats obtenus aux stades 
initiaux aient montré des volumes réduits de l’amygdale [111]. 
Une méta-analyse récente a montré que le volume de l’amygdale était plus petit chez 
les enfants bipolaires que chez les enfants sains, tandis qu’il était augmenté chez les 
adultes bipolaires comparativement aux sujets contrôles [112].  
De plus, une autre méta-analyse a trouvé une corrélation positive entre l’âge et le 
volume de l’amygdale chez les patients bipolaires [113] ; ceci pourrait être lié à 
l’évolution physiopathologique du trouble, aux facteurs concomitants tels que les 
comorbidités, les traitements médicamenteux ou la répétition des épisodes, à l’âge 
de début de la maladie [113] ou à une évolution anormale du développement de 
l’amygdale chez l’adolescent et l’adulte jeune [114]. 
Par ailleurs, l’hippocampe semble augmenter de volume aux stades précoces du 
trouble bipolaire, mais diminue progressivement avec la durée de la maladie et le 
nombre d’épisodes, devenant au bout du compte plus petit que l’hippocampe des 
sujets contrôles [115,116]. 
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De plus, les ganglions de la base, et particulièrement le striatum, présentent un 
volume augmenté [117,118] et une forme altérée [119] chez les patients bipolaires. 
Ces changements structuraux sembleraient se mettre en place au début de la 
maladie et persister aux stades plus tardifs [120]. 
Le corps calleux semblerait aussi être altéré dès le début de la maladie. Les études 
de patients bipolaires lors de leur premier épisode [121], d’adolescents bipolaires  et 
d’adultes bipolaires [122] ont rapporté des anomalies de la substance blanche au 
niveau du corps calleux, suggérant des altérations possibles de la myélinisation et 
conduisant au final à des altérations de la communication inter-hémisphérique chez 
les patients bipolaires [122]. 
De plus, une augmentation de la fréquence des hypersignaux de la substance 
blanche, localisés au niveau de la substance blanche profonde et dans les régions 
périventriculaires, sur les séquences T2 en IRM, a fréquemment été rapportée chez 
les patients bipolaires [123]. 
Enfin, certaines études d’imagerie ont montré que la totalité de la substance grise 
cérébrale était diminuée chez les patients bipolaires [124, 125], tandis que d’autres 
études ont montré que la diminution du volume de la substance grise était limitée au 
cortex cingulaire antérieur (cortex cingulaire subgénual et périgénual) et aux insulas 
[126] et que le volume des ventricules augmentait avec la durée d’évolution de la 
maladie [127]. En conséquence, le volume cérébral global était inférieur chez les 
patients ayant eu de multiples épisodes comparativement aux patients ayant eu un 
seul épisode et aux sujets contrôles [128]. 
En conclusion : il semble que les altérations neuro-anatomiques déjà présentes au 
début de la maladie s’aggravent avec la répétition des épisodes.  
1.5 CONSEQUENCES SOCIALES DU TROUBLE BIPOLAIRE 
Les conséquences socio-affectives du trouble bipolaire sont également importantes. 
En effet, la bipolarité affecte significativement l’insertion professionnelle puisque 50 
% des sujets sont inactifs [129] et que seuls 16 % ont un emploi à temps plein.  
Par ailleurs le bas niveau socio-économique du sujet bipolaire contraste avec un 
niveau social élevé de la famille d’origine [130]. 
Sur le plan familial, la proportion de sujets célibataires ou divorcés est plus grande 
qu’en population générale [131]. Le trouble bipolaire est plus souvent retrouvé chez 
les sujets divorcés que les sujets célibataires, et que les sujets mariés jamais 
divorcés. Le retentissement familial est plus important pour le trouble bipolaire que 
pour les troubles dépressifs majeurs [132]. Les états maniaques sont très 
destructeurs pour la cohésion familiale [133]. 
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Le recours aux soins est lié à la souffrance, au poids du trouble et l’incapacité socio-
professionnelle [134]. L’isolement et la pauvreté du support social du patient 
entraînent une augmentation du recours aux soins et à l’urgence [135]. 
Les sujets bipolaires ont de plus un désavantage social en raison d’une incertitude 
évolutive du trouble. Le rôle social du sujet, qui suit l’inscription professionnelle et 
familiale, est difficile à assumer. La mise en place d’une mesure de protection des 
biens peut être un moyen de sauvegarder la situation sociale du sujet mais aussi 
d’éviter d’entraîner une dégradation du rôle social. 
La souffrance est intense par le biais d’une douleur morale au moment des épisodes 
dépressifs mais aussi un vécu d’échec, une incompréhension ou une solitude 
morale. La qualité de vie des sujets bipolaires est moins bonne que celle des patients 
souffrant de dépression unipolaire [136] et bien sûr que celle de la population 
générale [6].  
1.6 RETENTISSEMENT ECONOMIQUE DE LA BIPOLARITE 
Au-delà de la souffrance pour les patients et les familles, le coût de cette pathologie 
est considérable.  
Toutefois évaluer l’impact médico-économique du trouble bipolaire est un exercice 
difficile et incertain. Difficile car les études sont peu nombreuses et de méthodologies 
variables et à analyser prudemment en raison de réalisations dans des contextes 
très différents (pays, modalités de soins et de couverture sociale…). Par ailleurs les 
résultats sont incertains puisque les retards ou les erreurs de diagnostics et les 
comorbidités ne sont pas colligés, et peuvent avoir un impact majeur sur les résultats 
des études [137]. 
Au-delà de la prudence indispensable à garder, compte tenu des limites et de la 
complexité méthodologique des études, certains éléments semblent invariables : 
d’une part un coût global important. En effet une étude américaine récente [137] a 
évalué les coûts directs (représentés par les frais engagés pour les soins 
ambulatoires, les hospitalisations et les traitements psychotropes) des troubles 
bipolaire de type I et II à 30,7 milliards de dollars par an en 2009 et les coûts indirects 
(qui incluent le degré de handicap et son indemnisation éventuelle, l’impact du 
trouble sur la productivité professionnelle, le coût lié à la protection sociale et les 
conséquences judiciaires éventuelles) à 120,3 milliards de dollars par an. 
En France, deux études ont été publiées sur le sujet. La première a permis de 
dégager que le coût annuel des hospitalisations en France pour les épisodes 
maniaques chez le patient bipolaire de type I s'élevait à 1,3 milliard d'euros par an 
environ [138]. 
La seconde étude a évalué le coût direct d’un épisode maniaque qui serait de 22 297 
euros en moyenne (dont 98,6% du coût en hospitalisation) [139]. 
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La diminution de l’impact médico-économique du trouble bipolaire ou sa limitation 
repose donc peut être paradoxalement sur des investissements de santé publique. 
Ainsi les dépenses de prévention et les interventions précoces ciblant le trouble 
bipolaire et ses comorbidités pourraient s’avérer être une stratégie économiquement 
payante. 
 
En conclusion au chapitre : le trouble bipolaire est de plus en plus considéré 
comme une pathologie multidimensionnelle d’évolution chronique, comprenant à la 
fois des déterminantes psychiques et somatiques. Il s’agit par ailleurs d’une maladie 
aux conséquences socio-affectives et économiques importantes qui dégrade 
significativement la qualité de vie des patients.   
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Chapitre 2 
Généralités sur l’Obésité 
L’obésité est un état caractérisé par un excès de graisses de réserves stockées au 
sein du tissu adipeux résultat d’un déséquilibre prolongé de la balance énergétique : 
les apports énergétiques journaliers dépassant les dépenses pendant une très 
longue période. Il s’agit d’une pathologie complexe, regroupant des symptômes 
hétérogènes aux causes multifactorielles. En effet, la masse corporelle est 
déterminée par des interactions entre des facteurs génétiques, environnementaux et 
psychosociaux, qui agissent par l’intermédiaire de différents médiateurs 
physiologiques, sur la régulation de la balance entre prise alimentaire et dépenses 
énergétique. 
2.1 DEFINITION 
L’obésité et le surpoids sont définis par l’organisation mondiale de la santé comme 
«une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la 
santé». Ils peuvent être estimés chez l’adulte par le calcul de l’indice de masse 
corporelle ou IMC qui correspond au ratio du poids (en kg) par la taille au carré (en 
m2). Une classification de la masse corporelle en fonction de l’IMC a été établie par 
l’OMS et est résumée par le tableau 1. Notons que cette classification distingue trois 
niveaux d’obésité : modérée, sévère et morbide qui correspondent cliniquement à 
des risques différents de développer des maladies associées à l’obésité. L’IMC est 
actuellement la référence internationale pour définir l’obésité. 
Définir l’obésité par l’IMC a ses limites : cela ne permet pas de faire la distinction 
entre masse grasse et masse maigre ni de tenir compte de la répartition du tissu 
adipeux dans l’organisme, notamment au niveau abdominal. En résulte un manque 
de sensibilité dans le dépistage de l’obésité qui est environ de 50% car il existe des 
patients avec un excès de masse grasse alors que l’IMC n’est pas élevé. Par contre 
la spécificité est de 90%, c’est-à-dire qu’un l’IMC élevé est très fortement associé à 
une adiposité élevée. Il existe des méthodes plus précises pour mesurer la masse 
grasse (mesure de densité corporelle, évaluation par absorptiomètrie, 
tomodensitométrie) mais celles-ci sont trop lourdes et trop couteuses pour être 
utilisées en pratique  
La répartition du tissu adipeux au niveau anatomique a son importance dans les 
facteurs de risque de l’obésité. On peut en effet distinguer deux principales formes 
d’obésité : l’obésité dite «androïde», lorsque la graisse est repartie préférentiellement 
au niveau abdominal, à laquelle sont associées la majorité des facteurs de risque 
cardiovasculaires et l’obésité « gynoide », dans laquelle le tissu adipeux est reparti 
préférentiellement autour des hanches. La mesure du tour de taille ou le rapport tour 
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de taille/tour de hanche permettent ainsi d’apprécier l’obésité centrale d’un individu 
en affinant ainsi les estimations recueillis par L’IMC.  
Classification IMC (kg/m2) 
Maigreur < 18,5 
Zone de référence 
(« poids normal ») 
18,5-24,9 
Surpoids 25-29,9 
Obésité 
 Classe I : modérée 
 Classe II : sévère 
 Classe III : morbide 
 
30-34,9 
35-39,9 
≥   40,0 
Tableau 1. Classification du surpoids et de l’obésité sur la base de l’indice de 
masse corporelle chez l’adulte. 
 
En pratique l’obésité abdominale est définie (de façon non consensuelle) par un tour 
de taille supérieur à 102 cm chez l’homme et à 88 cm chez les femmes. Des seuils 
spécifiques sont proposés pour s’adapter aux différentes ethnies.  
2.2 EPIDEMIOLOGIE : PREVALENCE DE L’OBESITE 
DANS LE MONDE, depuis la fin des années 1990, l’obésité a atteint le stade 
d’épidémie mondiale. Elle a plus que doublé en 30 ans. Selon l’OMS en 2014, 1,9 
milliard de personnes de plus de 18 ans étaient en surpoids, dont 600 millions 
d’obèses. Ce qui correspond à 39% de la population mondiale des adultes en 
surpoids (38% des hommes et 40% des femmes) et 13% d’obèses (11% des 
hommes et 15% des femmes) (Figure 1). En 2014, le surpoids et l’obésité 
concernaient près de 42 millions d’enfants de moins de 5 ans.  
Autrefois considérés comme des problèmes propres aux pays à haut revenu, le 
surpoids et l’obésité augmentent de façon spectaculaire (notamment chez les 
enfants) dans les pays à faible ou moyen revenu, surtout en milieu urbain. 
AUX ETATS UNIS, la prévalence de l’obésité et du surpoids a augmenté de façon 
considérable ces 35 dernières années prenant l’ampleur d’une véritable pandémie 
[140,141]  et devenant un problème de santé publique majeur responsable d’une 
baisse de l’espérance de vie sans précèdent dans le pays. En effet les données de la 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ont montré que la 
prévalence de l’obésité dans la population adulte américaine était passée de 15% en 
1978-1980 à 36% en 2009-2010 [142,143]. Cette augmentation a été constatée de 
façon similaire pour les hommes et les femmes, dans tous les groupes d’âges (y 
compris enfants et adolescents) et dans tous les groupes ethniques. Les données de 
la NHANES publiées en 2010 ont estimé que 68% de la population adulte américaine 
âgée entre 20 et 74 ans étaient en surpoids ou obèses (Figure 2). 
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Figure 1. % d’adultes obèses dans le monde en 2010  
 
Par ailleurs, au niveau socio-démographique, aux Etats-Unis, la prévalence de 
l’obesité est plus élevée parmi la population d’âge moyen ou avancé comparé à une 
population jeune ; elle est aussi plus fréquente parmi la population hispanique et afro 
américaine que dans les autres groupes ethniques. Enfin aux Etats-Unis comme 
dans les autres pays développés, l’obésité est inversement corrélée au niveau de 
revenu [142,143]. Par ailleurs une étude épidémiologique américaine réalisée entre 
2000 et 2005 a montré que la prévalence d’obésité morbide ainsi que l’obésité 
abdominale avaient tendance à croître encore plus vite que l’obésité modérée [144]. 
Ces données sont d’autant plus inquiétantes que les complications médicales les 
plus graves surviennent chez les patients présentant une obésité morbide, une 
obésité abdominale ou ayant une durée prolongée d’obésité.  
 
 
 
Estimated Percentage by Sex 
■ Men  ■ Women 
Figure 2 : % de surpoids et d’obésité 
par sexe aux USA (Source : NHANES, 
2009–2010) [1001] 
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EN EUROPE, de nombreuses études témoignent de l’épidémie de l’obésité en 
Europe et en particulier l’étude de l’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS), le 
MONICA Project. L’enquête MONICA est un recueil de données multicentriques de 
populations randomisées contenant au minimum 200 individus de sexe opposé, par 
tranches d’âge de 10 ans comprises entre 25 et 64 ans. 
Cette étude a été menée par l’OMS auprès de 39 centres collaborateurs dans 21 
pays. Le projet MONICA de l’OMS a étudié la prévalence de l’obésité et son 
évolution sur les vingt dernières années. 
Cette étude a mis en évidence une augmentation de la prévalence de l’obésité de 10 
à 40 % dans la plupart des pays européens entre 1985 et 1995 [145]. 
Un rapport de l’OMS paru en 2007 fait une synthèse des données de la littérature et 
des études épidémiologiques réalisés dans les différents états européens [146]. Ce 
rapport met en exergue la grande disparité des prévalences de l’obésité et du 
surpoids dans les différents pays européens. Ainsi c’est en Albanie que les 
prévalences de l’obésité et du surpoids étaient les plus importantes en 2001 : 
respectivement 42,2% chez les hommes et 56,6% chez les femmes. C’est en 
Ouzbékistan en 2003 que l’on retrouve les prévalences du surpoids et de l’obésité 
les plus faibles chez les hommes – 26,5% pour le surpoids et 5,4% pour l’obésité – et 
en Norvège en 2003 chez les femmes – 19,6% pour le surpoids et 5,9% pour 
l’obésité. 
Notons par ailleurs que la prévalence reste plus faible qu’aux Etats Unis. Au niveau 
socio-démographique, comme aux Etats-Unis, la prévalence de l’obésité augmentait 
de la même façon avec l’âge et diminuait avec le niveau d’éducation [147]. 
EN FRANCE, comme dans les autres pays européens, l’augmentation de la 
prévalence du surpoids et de l’obésité est plus tardive qu’aux Etats-Unis puisqu’elle 
date des 15 dernières années. La prévalence de l’obésité et du surpoids en France 
est une des plus faibles d’Europe. 
L’étude ObEpi/Roche [147] menée entre janvier et mars 2012 sur 25714 individus 
âgés de 18 ans et plus, représentatifs de la population française, a retrouvé une 
prévalence du surpoids du 32,3% (38,8% des hommes et 26,3% chez la femme) et 
une prévalence d’obésité de 15% (15,7% chez la femme et 14,3% chez l’homme). 
L’obésité de grade I concernait en 2012 10,7% de la population adulte, l’obésité de 
grade II 3,1% et celle de grade III 1,2%. En France comme dans les autres pays 
européens, la prévalence de l’obésité et du surpoids augmente avec l’âge et les 
classes socio-économiques défavorisées apparaissent plus touchées. 
Les autorités de santé publique françaises sont inquiètes en raison de la progression 
de la prévalence de l’obésité, qui touche des individus de plus en plus jeunes, même 
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s’il semble exister un ralentissement de la progression de l’obésité : + 3,4% entre 
2009 et 2012 contre +10,7% entre 2006 et 2009.  
  
 
 
 
 
 
 
Figure 3 : Répartition de la 
population française en fonction 
du niveau d’IMC en 2012 (d’après 
l’étude ObEpi/Roche 2012) [147]  
 
2.3 ETIOLOGIE DE L’OBESITE 
L’obésité est une maladie multifactorielle, résultante complexe d’interactions 
génétiques et environnementales 
     2.3.1 Facteurs génétiques 
L'obésité est une maladie multifactorielle liée à l'interaction de gènes de 
prédisposition avec des facteurs de risque environnementaux très puissants. Les 
études génétiques récentes ont permis de montrer qu'il existait un continuum entre 
les différentes formes d'obésité humaine. La concentration de cas dans une même 
famille, le taux élevé de concordance chez les jumeaux monozygotes de la masse 
corporelle et la découverte de gènes associés à l'obésité sont autant d'éléments 
plaidant en faveur d'une dimension génétique de l'obésité. 
Chez l’homme des formes d’obésité génétiques ont été décrites. Les anomalies 
génétiques en cause affectent des facteurs clés de la régulation de la prise de poids, 
intervenant sur le gène de la leptine (chef d’orchestre contrôlant la régulation du 
poids et de plusieurs voies endocrines) et les gènes des mélanocortines, cibles 
essentielles de la leptine dans l’hypothalamus. Des mutations des gènes de la 
leptine, de son récepteur, entraînent des situations d’obésité exceptionnelles à 
pénétrance complète et de transmission autosomique récessive. D’autres gènes 
impliqués dans des formes monogéniques d’obésité ont également été découverts : 
des mutations sur les gènes codant pour la pro hormone convertase 1 (impliquée 
dans la conversion de la proinsuline en insuline) ou la proopiomelanocortine (POMC) 
conduisent ainsi à une prise alimentaire excessive. La protéine POMC est le 
précurseur de l’alpha melanocyte stimulating hormone, un neuropeptide réduisant la 
prise alimentaire en agissant sur les récepteurs à la mélanocortine 3 et 4 (MC3R et 
MC4R) présents dans l’hypothalamus. Les mutations sur le gène codant pour le 
récepteur MC4R représentent quant à elles une forme plus fréquente d’obésité mono 
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génique, puisqu’elles concerneraient 1 à 6 % des individus obèses [148]. Enfin 
quelques cas d’obésité dus à une mutation sur le gène du récepteur à la 
cholecystokinine, impliqué dans le signal de satiété, ont également été décrits [149]. 
Ainsi si les formes d’obésité monogéniques sont relativement rares, les formes 
communes d'obésité sont au contraire polygéniques. L’hypothèse du «thrifty gene» 
(ou gène économe) développé par Neel en 1962, sous-entend que les individus 
porteurs de certains gènes impliqués dans l’accumulation de tissu adipeux 
posséderaient un avantage sélectif lors des famines : ils auraient ainsi été favorisés 
au cours des siècles. Dans l’environnement actuel, les individus possédant ces 
gènes seraient fortement prédisposé à l’obésité [150]. Globalement l’expression de 
ces gènes tendrait à favoriser le stockage de l’énergie par rapport à sa dépense. 
Bien que fréquemment reprise, cette théorie reste néanmoins controversée [151]. 
Une autre hypothèse est que l’organisme serait «programmé» pour gérer la sous 
nutrition et aurait une capacité moindre à gérer la surnutrition : les moyens pour 
limiter la perte de poids seraient plus efficaces que ceux destinés à limiter la prise 
[152]. A l’heure actuelle on connait plus d’une centaine de gènes liés à l’obésité : ces 
gènes sont impliqués dans le métabolisme énergétique, le contrôle de la prise 
alimentaire, le développement du tissu adipeux ou encore les activités 
mitochondriales… 
En conclusion, les connaissances actuelles permettent de conclure que les facteurs 
génétiques peuvent être impliqués dans l’étiologie de l’obésité, et qu’à l’exception de 
très rares cas d’obésité monogéniques sévères, les formes communes d’obésité sont 
polygéniques, les gènes en cause étant sans doute des gènes qui interagissent avec 
les facteurs de l’environnement reliés à la consommation et à la dépense d’énergie 
pour accroître le risque d’obésité (épigénétisme). L’identification de ces gènes 
permettra de mieux cerner l’étiologie de l’obésité et de ses complications 
métaboliques, de repérer les individus ou les groupes à risque, en fonction de leur 
profil génétique et de développer des stratégies de prévention et de traitement 
individualisées.  
     2.3.2 Evolution du mode de vie  
L’évolution des modes de vie concerne principalement l’alimentation et l’exercice 
physique, deux éléments majeurs de la régulation de la balance énergétique et qui 
interviennent dans l’actuelle épidémie d’obésité dans le monde. L’évaluation de ces 
paramètres est toutefois complexe. 
2.3.2.1 Augmentation de la consommation calorique 
Elle semble due à plusieurs facteurs tels qu’une plus grande disponibilité des 
aliments, une augmentation des repas pris en dehors du foyer (incluant les «fast 
food»), une plus grande consommation de boissons sucrées, une augmentation de la 
taille des portions alimentaires [155]. La nature des produits entrant dans la 
composition des aliments est également modifiée : la consommation de fructose par 
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personne a augmentée de 16% entre 1986 et 2007 en particulier par le biais des 
boissons sucrées [156,157]. 
2.3.2.2 Modification de la dépense énergétique 
En quelques dizaines d’années, le mode de vie dans les pays industrialisés a changé 
de façon importante notamment grâce aux avancés technologiques, ainsi les 
individus ont moins besoin de marcher ou de bouger pour les activités quotidiennes. 
Une étude a estimé qu’il y a 150 ans, les individus dépensaient en moyenne 2,8 fois 
plus d’énergie que l’individu moyen occidental d’aujourd’hui [158]. En 1996, 60% des 
américains ne pratiquaient pas d’activité physique régulière et 25% étaient presque 
totalement sédentaires. En effet le temps moyen passé par les américains devant la 
télévision en 2000 avoisinait les 8 heures par jour, soit près de deux fois plus que 50 
ans plus tôt [159]. 
En France en 2008, 50% des français pratiquaient une activité physique régulière 
(Baromètre santé nutrition, INPES) et seulement 42,5% d’entre eux la pratiquaient 
suffisamment longtemps pour qu’il y ait un effet favorable pour la santé [160]. 
En conclusion : Les nouveaux modes de vie dans les pays occidentaux (et 
progressivement dans le reste du monde) provoquent une diminution de la dépense 
énergétique et une augmentation de l’apport énergétique, qui participent au 
développement de l’obésité.   
2.3.3 Environnement périnatal 
L’environnement pré et post natal semble aussi jouer un rôle important dans la 
prédisposition à l’obésité. Des facteurs de stress subis par le fœtus (sous-nutrition, 
hypoxie, exposition au tabac mais aussi obésité maternelle) peuvent conduire à un 
faible poids de naissance de l’enfant. Or il existe une relation positive entre faible 
poids à la naissance et le risque de développer une obésité abdominale à l’âge 
adulte [161]. Une relation inverse entre le poids à la naissance et le ratio 
taille/hanche à l’âge adulte a été mise en évidence [161]. 
Plus encore que le poids à la naissance, c’est la prise de poids rapide après la 
naissance pour «rattraper» un poids normal qui semble être importante dans la 
prédisposition a l’obésité [162]. 
Une rapide croissance post-natale pourrait conduire à des adaptations métaboliques, 
par la suite responsables de dérèglements à l’âge adulte. Expérimentalement, la 
prévention d’une reprise de poids rapide après la naissance normalise l’obésité [163]. 
2.3.4 Autres facteurs 
D’autres facteurs peuvent intervenir dans la prise de poids excessive. Selon l’OMS, 
certaines périodes de la vie sont «critiques» pour le développement de l’obésité : le 
rebond d’adiposité (entre 5 et 7 ans), l’adolescence, le début de l’âge adulte, la 
grossesse et la ménopause constituent des périodes durant lesquelles les 
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comportements alimentaires et physiques changent et sont susceptibles de favoriser 
la prise de poids. 
La prise de certains médicaments peut également favoriser le développement de 
l’obésité, en particulier les traitements psychotropes, comme nous le verrons plus en 
détail ultérieurement, mais aussi les contraceptifs ou les corticoïdes par exemple. 
Les autres facteurs sont principalement ceux liés:  
- aux changements brusques du mode de vie : arrêt du tabac, changements 
sociaux et environnementaux (modification de la structure familiale, 
changement de travail). 
- la réduction du temps de sommeil,  
- les traumatismes précoces de l’enfance  
En conclusion : Les causes habituellement avancées -peu de dépenses physiques, 
régime alimentaire déséquilibré- ne sont que des facteurs révélateurs de la 
prédisposition génétique et épigénétique de chacun à devenir obèse. Le fait de se 
trouver dans un environnement propice va permettre d'exprimer cette prédisposition.  
2.4 MORTALITE ET COMORBIDITES DE L’OBESITE 
2.4.1 Mortalité 
L’IMC est associé à une augmentation du risque de mortalité dans la population 
adulte. Cette relation est initialement issue des études américaines. Ces dernières 
ont permis d’établir que la corpulence évaluée par l’IMC et la mortalité étaient liés par 
une courbe en «J», avec un risque nettement élevé à partir d’un IMC supérieur à 30, 
et que la localisation abdominale conférait un risque supplémentaire [167]. Cette 
association connue depuis longtemps a fait l’objet de deux publications récentes sur 
de larges échantillons de population : l’étude European Prospective Investigation into 
Cancer and nutrition (EPIC) [168] et la Prospective Collaboration Study (PCS) [169]. 
Dans l’étude EPIC, 360 000 sujets (âgé en moyenne de 52 ans, 65% de femmes, 
IMC initial à 25) ont été suivis de façon prospective pendant environ 10 ans. La PCS 
regroupe quant à elle près de 900 000 sujets issus de 57 études prospectives 
menées en Europe et en Amérique du Nord (âge moyen de 46 ans, 39% de femmes, 
IMC à l’entrée des études : 25 kg/m2) suivis en moyenne 14 ans. 
Après ajustement pour les autres facteurs de risque de mortalité (le niveau 
d’éducation, la consommation d’alcool et de tabac, l’activité physique, la taille), le 
risque minimal de mortalité était observé pour un IMC entre 22,5 et 25 [169]. 
Le sur-risque de mortalité associé à l’obésité était lié aux pathologies 
cardiovasculaires, au diabète et aux pathologies pulmonaires principalement. Ainsi 
l’espérance de vie serait réduite de 2 à 4 ans pour un IMC entre 30 et 35 et de 8 à 10 
ans entre 40 et 45 ce qui est comparable à l’excès de mortalité liée au tabac [170]. 
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L’obésité en soi et l’obésité abdominale sont associées de façon indépendante au 
risque de mortalité (l’association persiste significativement après ajustement de 
l’obésité sur le tour de taille ou rapport taille/hanche et réciproquement) [171]. 
En conclusion : l’excès de poids est associé à une augmentation de la mortalité dès 
que l’IMC dépasse 25kg/m2, avec un risque d’autant plus important que l’IMC est 
élevé. La localisation abdominale de l’excès de poids confère un risque indépendant 
de la corpulence en général. 
 
2.4.2 Comorbidités somatiques 
2.4.2.1 Complications cardio-vasculaires 
L’obésité globale et abdominale sont des facteurs de risque des maladies cardio-
vasculaires (maladies coronariennes, insuffisance cardiaque et trouble du rythme 
entre autre) dans les 2 sexes, et ceci indépendamment des facteurs de risque 
classiques (diabète, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, tabac et 
antécédents familiaux) [172,173]. Le risque de ces complications augmente avec le 
degré de l’IMC.  
Pour les atteintes coronaires le risque est double par rapport aux non obèses [172] 
.Une étude rétrospective récente, dans une cohorte de plus de 110 000 sujets du 
registre CRUSADE, montre que l’IMC est un facteur indépendant après ajustement 
des facteurs de risque cardio-vasculaires, des traitements et des données 
démographiques, du risque de survenue d’un premier infarctus plus précoce, au 
même titre que le tabac. Un IMC supérieur à 35 réduits d’environ 10 ans la date de 
survenue de l’accident cardiaque [174]. 
L’obésité sévère est associée aussi à une augmentation de près de 2 du risque 
d’insuffisance cardiaque [175]. Cette insuffisance cardiaque est le plus souvent 
favorisée par l’hypertension artérielle, l’atteinte coronarienne et/ou l’hypertension 
artérielle pulmonaire qui est souvent reliée au syndrome d’apnée du sommeil. Mais 
l’obésité en elle-même constitue un risque d’insuffisance cardiaque (car elle 
s’accompagne de modifications hémodynamiques comme l’augmentation du débit 
cardiaque et une expansion du secteur extra vasculaire) [176]. 
2.4.2.2 Les complications métaboliques 
2.4.2.2.1 Hypertension artérielle 
Il existe une relation étroite entre obésité et HTA. Le risque d’HTA est plus de 5 fois 
supérieure chez les sujets obèses que chez ceux ayant un poids normal [177]. 40% 
des sujets obèses sont hypertendus. Dans plus de 85% des cas, l’HTA survient chez 
des sujets dont le BMI est supérieur à 25 kg/m2 [178]. 
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L’étude INTERSALT [179] réalisée dans 52 pays sur 10 000 hommes et femmes 
âgés de 20 à 59 ans a montré que la relation positive IMC-HTA était indépendante 
de l’âge, du sexe, de la consommation d’alcool, du statut tabagique et de l’excrétion 
de sodium et de potassium.  
L’augmentation de la tension artérielle associée à l’excès de poids s’explique en 
partie par la libération d’angiotensinogène (précurseur de l’angiotensine) par les 
adipocytes, une augmentation du volume sanguin associée à l’augmentation de la 
masse corporelle, et en réponse à l’augmentation de la viscosité sanguine. Cette 
dernière est elle-même due à la libération de profibrinogène et d’inhibiteur de 
l’activateur du plasminogène par les adipocytes avec une baisse de l’activateur du 
plasminogène [180]. 
2.4.2.2.2 Insulino-resistance et diabète  
L’impact de l’obésité sur le diabète de type 2 est majeur : 50 à 80% des patients 
diabétiques de type 2 sont obèses [181]. L’incidence du diabète de type 2 est environ 
3 fois plus élevée chez les sujets obèses que chez les sujets non obèses [181]. Les 
principaux facteurs de risque de diabète de type 2 sont la sévérité de l’obésité, le 
gain de poids précoce (dans l’enfance), l’adiposité abdominale, la durée de l’obésité, 
l’âge et les antécédents familiaux de diabète de type 2 [181,182]. L’obésité, 
principalement dans sa forme viscérale, est un facteur de risque indépendant de 
diabète de type 2. 
Les données épidémiologiques en France en 2007 permettent d’estimer qu’environ 
12% des personnes obèses sont diabétiques de type 2 [183]. Après ajustement sur 
les autres facteurs de risque de diabète, la prévalence du diabète de type 2 est 
respectivement 2,5 et 3 fois supérieur chez les hommes et les femmes en surpoids et 
5,5 à 6 fois respectivement chez les obèses en comparaison aux personnes de poids 
normal. Par ailleurs chez les sujets présentant une glycémie normale, une étude 
évaluant le degré d’insulino-résistance a permis de montrer que celle-ci était 
présente chez 19% des personnes en surpoids, 34% des sujets obèses et 60% des 
sujets présentant un IMC supérieur à 35 kg/m2 [184]. 
2.4.2.2.3 Dyslipidémie 
La dyslipidémie classiquement associée à l’obésité et en particulier abdominale se 
caractérise par une triade métabolique athérogène incluant une élévation des 
triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol et un excès de la fraction des LDL 
petites et denses. Toutes ces anomalies lipidiques contribuent à l’augmentation du 
risque cardiométabolique engendré par un excès de tissu adipeux viscéral. Cet 
excès de tissu adipeux semble directement à l’origine de la dyslipidémie associée à 
l’obésité abdominale en induisant une augmentation du flux d’acides gras libres vers 
le foie et en participant à l’insulinorésistance [185]. 
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Selon l’étude ObEpi 2012 [147] portant sur l’obésité et les comorbidités 
cardiovasculaires, la prévalence des dyslipidémies traitées est multipliée par 2,2 en 
cas de surpoids et par 2,7 en cas d’obésité par rapport aux sujets dont l’IMC est 
inférieur à 25 kg/m2. 
2.4.2.2.4 Le syndrome métabolique  
Le syndrome métabolique, caractérisé par une insulino-résistance et une 
hyperinsulinémie, est défini par une constellation d’anomalies incluant l’obésité 
abdominale, une dyslipidémie (hypertriglycéridémie et hypoHDLémie), une élévation 
de la PA (pression artérielle), une intolérance au glucose ou un diabète type 2 ainsi 
qu’un état prothrombotique et proinflammatoire [185]. Ce syndrome est l’un des 
principaux facteurs favorisant les maladies cardiovasculaires. Le rôle de l’obésité 
viscérale est considérable car cette forme d’obésité est en partie responsable de ces 
anomalies métaboliques. La libération d’acides gras libres dans le système porte à 
partir de ce tissu métaboliquement très actif augmenterait par exemple la 
néoglucogenèse et la sécrétion de VLDL (Very Low Density Lipoproteins) par le foie 
et diminuerait la clairance hépatique de l’insuline [186]. 
2.4.2.3 Les complications respiratoires 
Les complications respiratoires de l’obésité sont souvent sous-estimées alors 
qu’elles jouent un rôle majeur dans la morbidité et la surmortalité liée à l’obésité. 
Elles sont représentées par : le syndrome d’apnée du sommeil, le syndrome restrictif, 
le syndrome d’hypoventilation alvéolaire, l’hypertension artérielle pulmonaire ainsi 
que l’asthme. 
Détaillons les principaux :  
2.4.2.3.1 Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS): 
L’obésité est un facteur d’apnée du sommeil reconnu : 70% des patients présentant 
un SAS ont un IMC supérieur à 30 [187]. La prévalence du SAS dans la population 
obèse n’est pas connue de façon certaine, mais elle est d’autant plus importante que 
l’obésité est massive. Elle atteindrait environ 40% des sujets obèses [188]. Les 
conséquences peuvent être majeures : accident de la voie publique, hypertension 
artérielle pulmonaire et systémique, trouble du rythme et de la conduction cardiaque. 
Les signes cliniques à rechercher systématiquement sont en premier lieu : 
hypersomnolence diurne, apnées ressenties ou signalées par l’entourage, 
ronflement, fatigue. 
2.4.2.3.2 Le syndrome d’hypoventilation alvéolaire : 
Le syndrome d’hypoventilation alvéolaire est rare mais sévère. Il est caractérisé par 
une hypoxémie (pa02 inférieure à 70 mm HG) avec une hypercapnie (paC02 
supérieure à 45 mm Hg) et peut conduire à une hypertension artérielle pulmonaire, 
ainsi qu’une insuffisance cardiaque et respiratoire. 
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2.4.2.4 Autres complications 
D’autres complications peuvent apparaitre telles que :  
- digestives : reflux gastro œsophagien [189], lithiase biliaire [190], stéatose 
hépatique [191]  
- rhumatologiques : arthrose [192], lombalgie [193]  
- veineuse et thromboembolique [194,195]  
- urinaire (incontinence d’effort) [196], rénales (protéinurie ou une insuffisance 
rénale) [197]  
- cutanées [198]  
- ainsi que différents types de cancers (gynécologiques et coliques entre autre) 
[199] 
2.4.3 Comorbidités neuro-psychiatriques 
L’obésité est associée à la fois à des comorbidités somatiques comme nous venons 
de le détailler mais aussi à des comorbidités neuropsychiatriques. En effet les sujets 
obèses sont plus à risque de présenter des troubles du comportement alimentaire, 
des trouble de l’humeur, des trouble anxieux, des altérations cognitives et des 
démences que les sujets normo-pondéraux.  
2.4.3.1 Trouble du comportement alimentaire (TCA)  
Pour qu’un comportement alimentaire soit qualifié de «pathologique », les conditions 
suivantes doivent être requises : 
- il diffère de façon importante sur le plan qualitatif ou quantitatif du comportement 
alimentaire habituel observé chez des individus vivant dans le même 
environnement nutritionnel, social et culturel, 
- il entraîne des conséquences néfastes sur la santé physique ou psychologique, 
- il témoigne d’une lésion du système biologique qui contrôle et régule la prise 
alimentaire. 
 
Les classifications et nosographies actuellement disponibles ne rendent compte que 
très imparfaitement et très partiellement de l’ensemble des TCA existants (DSM 5) 
car comme nous l’avons vu seules trois grandes entités cliniques sont individualisées 
: l’anorexie mentale, la boulimie nerveuse et récemment le Binge Eating Disorder ou 
BED, alors que la réalité clinique est autrement plus riche et diverse [200].  
Les TCA présentés par les sujets obèses peuvent être catégorisés en trouble 
alimentaire compulsif incluant les compulsions simples, le Night Eating Disorder 
(NES) et le BED et les troubles alimentaires non compulsifs incluant l’hyperphagie 
prandiale et les grignotages. 
Le BED ou Binge Eating Disorder : sa prévalence est largement supérieure dans la 
population obèse que dans la population générale. En effet, en France, elle pourrait 
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atteindre 40% des patients consultant dans des centres d’obésité [200] (3). Dans une 
autre étude menée sur des patients obèses consultant pour leur problème de poids, 
28,3% d’entre eux présentaient un BED d’intensité modéré alors que 11,7% d’entre 
eux présentaient un BED d’intensité sévère [201]. La prévalence du BED augmente 
avec le BMI [1002]. 
Ces chiffres sont légèrement inférieurs mais concordants avec ceux observées en 
Amérique du Nord où l’on retrouve jusqu’ à 46% de BED en consultation spécialisée 
d’obésité. Par ailleurs les études montrent que l’obésité augmente avec la sévérité 
du BED [202]. 
Au total bien qu’il ne soit pas spécifique de l’obésité, le BED apparait comme le TCA 
le plus répandu chez le sujet obèse. Les patients obèses atteints de BED présentent 
par ailleurs plus de comorbidités psychiatriques (en particulier trouble de l’humeur et 
trouble anxieux) comparés aux patients obèses sans ce trouble. 
Le NES ou syndrome d’hyperphagie nocturne: Il est caractérisé par le fait que le 
sujet se lève pour manger, il s’agit donc d’une hyperphagie extra prandiale. Les 
aliments ingérés le sont le plus souvent de manière compulsive, sans réelle 
sensation de faim, avec un phénomène de craving (compulsion alimentaire) 
prédominant pour les aliments à base d’hydrate de carbone. Ce TCA semble peu 
fréquent. Il est néanmoins beaucoup plus habituel de le trouver chez des patients 
obèses que dans la population générale. En effet une étude a montré que 27% des 
patients demandant une chirurgie de l’obésité présentaient un NES alors que la 
prévalence retrouvée dans la population générale était de 1,5% [203]. 
L’hyperphagie prandiale se traduit par une augmentation des apports caloriques au 
moment des repas. Elle peut être liée à : une augmentation de la faim ou de l’appétit, 
une sensibilité excessive au plaisir sensoriel associé aux aliments, un recul de 
rassasiement ou une absence de satiété, un dépassement de la satiété. Elle est 
souvent mal identifiée par le patient et concerne la plupart des temps le sexe 
masculin [204]. Elle s’accompagne souvent d’une tachyphagie, rapidité particulière 
de la prise alimentaire. Elle est très souvent mise en évidence chez le sujet obèse. 
Les grignotages se caractérisent par l’ingestion répétée quasi automatique de 
petites quantités de divers aliments non spécifiques mais souvent à connotation 
sucrée ou hautement palatables, sans ressentir de faim ou d’appétit bien que les 
aliments consommés soient souvent jugés agréables. C’est un comportement 
«passif» où la disponibilité des aliments, facilement accessibles, joue un rôle 
essentiel. Ils sont fréquemment associés à une sensation d’ennui. 
Les compulsions alimentaires (craving) correspondent à  une impulsion soudaine 
et irrésistible à consommer un aliment en dehors des repas. Contrairement à la 
fringale, elles ne sont pas déclenchées par la faim. Le «carbohydrate craving » est 
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une compulsion exclusivement glucidique. Ce phénotype comportemental est 
clairement défini par une consommation calorique extra-prandiale équivalent à 
environ 30 % de la consommation calorique journalière et un apport glucidique extra-
prandial correspondant à environ 35 % des apports glucidiques totaux.  
Notons que la boulimie n’est, elle, pas associée à l’obésité. 
2.4.3.2 Trouble de l’humeur  
De nombreuses études ont montré que l’obésité était associée de façon significative 
aux troubles de l’humeur [205,206]. Différentes études de populations menées 
notamment aux Etats Unis ont retrouvé des associations entre obésité et symptômes 
dépressifs [207, 208], antécédent d’épisode dépressif majeur [209] et mesures de 
détresse psychosociale [210]. 
Cette association semble être modulée par des variables sociodémographiques des 
individus et en particulier le sexe et l’age. En effet plusieurs études ont observées 
des différences liées au sexe dans cette relation avec une association positive entre 
dépression et obésité chez la femme tandis que chez l’homme aucune association 
ou une association négative était retrouvée [211, 212]. D’autres études ont mis en 
évidence que cette association pourrait être particulièrement marquée chez les sujets 
âgés de moins de 65 ans [208].  
Cette association est confirmée par plusieurs méta-analyses :  
Une méta-analyse publiée par Atlantis en 2008 [213] se base sur quatre études 
longitudinales et 20 études transversales (dont 10 réalisées aux Etats-Unis) 
s’intéressant à l’impact de l’obésité sur la dépression. Les études longitudinales 
montrent que l’obésité pouvait augmenter le risque de développer une dépression ou 
des symptômes dépressifs tandis que les études transversales menées aux États-
Unis retrouvent une augmentation du risque de dépression chez les sujets obèses de 
sexe féminin mais pas masculin.  
Une méta-analyse [214] publiée en 2009 par De Wit, fondée sur 17 études 
transversales réalisées en population générale incluant 204 507 patients, retrouve 
une association statistiquement significative entre symptômes dépressifs et obésité 
(0R=1,26 ; 95% CI : 1,17-1,36, p<0,01). Après ajustement aux principaux facteurs 
confondant (âge, sexe, géographie, année de publication, outil statistique utilisé), ces 
résultats ne changent pas sauf pour le sexe où l’on retrouve une association plus 
forte chez les femmes [214]. 
Une troisième méta-analyse publiée en 2010 par Luppino et al. [215] ayant inclus 15 
études longitudinales, montre une association bidirectionnelle entre dépression et 
obésité : en effet les sujets obèses et en surpoids présentaient une augmentation de 
55% du risque de développer une dépression avec le temps, cette augmentation 
étant plus importante chez les sujets obèses que chez ceux en surpoids ; plus 
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l’obésité était sévère et plus le risque se voyait augmenté (gradient dose-réponse). 
Réciproquement les sujets déprimés à l’entrée de l’étude avaient un risque majoré de 
développer une obésité (mais pas un surpoids) [215].  
Enfin une méta-analyse publiée par Xiu et al. en 2011 [216] a montré que les 
individus présentant une obésité abdominale avait un risque significativement  
majoré de présenter un syndrome dépressif (OR=1.38 ; 95% CI : 1.22-1.57) comparé 
aux individus non obèses et ce, même après ajustement sur les principaux facteurs 
confondants incluant l’âge, le sexe, et les différences méthodologiques des études. 
Même si la plupart des études transversales menées ailleurs qu’aux États-Unis n’ont 
relevé aucune association entre obésité et troubles de l’humeur, Bruffaerts et ses 
collaborateurs  ont analysé des données pour six pays européens de façon 
rétrospective et ont conclu que les personnes obèses présentaient plus souvent un 
syndrome dépressif que les personnes ayant un poids normal [217].  
De plus la sévérité de l’obésité et de la dépression semblent être corrélée. Chez les 
personnes les plus obèses, la prévalence des dépressions majeures augmente 
significativement. La relation entre le poids et le niveau de dépression dépendrait 
donc du degré d’obésité [218]. 
Une association entre obésité et d’autres troubles de l’humeur, en particulier le 
trouble bipolaire a aussi été rapportée.  
Petry et al. [219] ont montré que les personnes obèses présentaient un risque 
significativement élevé (RR allant de 1,21 à 2,08) d’être atteints de trouble de 
l’humeur (incluant les dépressions majeurs, la dysthymie et les épisodes maniaques) 
mais aussi de troubles anxieux et d’abus de substance. 
L’analyse d’un groupe de population comprenant 9125 personnes issues du National 
Comorbidity Survey–Replication (NCS-R) [220] a montré que l’obésité était 
significativement associée avec un diagnostic vie entière de trouble bipolaire 
(OR=1,47, 95% CI, 1,12-1,93).  
Enfin, dans L’étude NESARC [221] (National Epidemiological Survey on Alcohol and 
Related Conditions) menée sur 43 093 personnes interrogées, l’obésité était 
associée à tous les troubles de l’humeur pour l’obésité simple (OR=1,55 ; 95% CI, 
1,29-1,86) et pour l’obésité morbide (OR=2,70 ; 95% CI, 2-3,66). 
Par ailleurs il apparaît que les apparentés au premier degré de patients obèses 
présentent des taux plus élevé d’obésité, de trouble de l’humeur en général et de 
trouble bipolaire en particulier. 
En conclusion : il semble exister une association entre obésité et 
symptômes/syndrome dépressif, relation pouvant être tempérée par des variables 
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génétiques (sexe, âge) mais aussi sociodémographiques. Cette association semble 
pouvoir être étendue à l’ensemble des troubles de l’humeur et en particulier au 
trouble bipolaire.  
2.4.3.3 Trouble anxieux 
Plusieurs études ont pu mettre en évidence une association entre obésité et trouble 
anxieux.  
Scott et al. [222] dans leur étude menée aux Etats-Unis sur une large cohorte ont 
retrouvé une association statistiquement significative entre obésité et trouble anxieux 
(RR=1,46). De la même façon, Simon et al. dans leur étude épidémiologique 
transversale portant sur un échantillon de 9125 personnes représentatives de la 
population américaine ont conclu que l’obésité était associée à une augmentation 
approximative de 25% des troubles anxieux. Toutefois étant donné le nombre limité 
d’études cette relation reste incertaine [222]. 
En conclusion : Il existerait une association positive mais modérée entre obésité et 
trouble anxieux, qui reste à confirmer.  
2.4.3.4 Abus de substance  
Une revue de la littérature récente ayant pris en compte à la fois des études par site 
et des études épidémiologiques de large envergure ne retrouve pas de lien entre 
obésité et abus de substance [223]. 
La prévalence moyenne d’abus d’alcool et de drogues parmi les sujets obèses est 
proche de celle retrouvée dans la population générale par la national comorbidity 
survey replication [224]. 
Quatre des cinq études épidémiologiques de large envergure menées sur le sujet ne 
retrouvent pas d’association entre obésité et abus de substance.  
Seule l’étude de Barry et al. [225] rapporte une augmentation du risque vie entière 
d’abus et de dépendance à l’alcool chez les obèses mais montre que cette 
association est limitée aux hommes et à l’alcool (et pas aux drogues illicites). 
Enfin Warren et al. [226] ont eux montré que la consommation d’alcool était 
inversement corrélée à l’IMC chez les femmes, faisant l’hypothèse que l’alcool et la 
nourriture pourraient être en compétition pour les mêmes sites de récompense 
cérébraux. 
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En conclusion : Même si certaines population spécifiques d’obèses peuvent avoir 
des taux élevés d’abus de substance, les données générales indiquent des 
prévalences identiques voir inférieures d’abus de substance par rapport à la 
population générale. 
2.4.3.5 Déficit cognitif  
Tandis que les effets délétères de l’obésité sur les fonctions métaboliques et cardio-
vasculaires sont décrits depuis longtemps, des données récentes robustes ont aussi 
montré l’impact négatif de l’obésité et/ou d’un surpoids sur les performances 
cognitives. Les études ont en effet montré que de nombreux domaines cognitifs 
seraient altérés par un excès pondéral (troubles de l’attention, de la mémoire et des 
fonctions exécutives en particulier). Il semble par ailleurs que les dysfonctions 
cognitives associées à l’obésité précèdent l’apparition de la démence. 
La relation entre IMC et performances cognitives a été explorée dans des modèles 
animaux et chez l’homme.  
Chez l’animal : des rongeurs soumis à un régime riche en graisse saturée et rendus 
obèses voient leur éventail de performances mnésiques et d’apprentissage 
abaissées. Ces études expérimentales ont aussi permis d’avoir une meilleure 
connaissance des mécanismes à l’origine des dysfonctions cognitives en lien avec 
l’obésité [227]. 
Chez l’homme, il existe de nombreuses études longitudinales et transversales qui 
ont cherché à établir la présence d’une telle association aux différents âges de la vie.  
 A un âge médian : 
Différentes études ont montré que l’élévation de l’IMC était associé à des déficits 
d’apprentissage, de mémorisation et des fonctions exécutives chez des sujets d’âges 
moyens non déments et ce après ajustement sur les maladies cardio-vasculaires et 
cérébro-vasculaires , mais non ajustés aux troubles mentaux (dépression ou troubles 
anxieux) [228,229]. 
De plus l’obésité semble associée une accélération de la vitesse de dégradation 
cognitive. Une étude de Singh-Manoux et al. [230], publiée en 2012 et menée sur un 
groupe de 6000 personnes âgées de 50 ans en moyenne au départ de l’étude ont 
été suivis sur une période de 10 ans. Au sein de cette cohorte, 9% des sujets étaient 
obèses et 38% présentaient un surpoids. Par ailleurs environ 60% des patients 
atteints d’obésité présentaient au moins 2 anomalies métaboliques tel qu’une HTA, 
une dyslipidémie ou une dysglycémie. L’analyse des données a permis de montrer 
que chez les patients obèses présentant des anomalies métaboliques, le déclin 
cognitif était significativement plus rapide que dans le reste de la cohorte. En dix ans 
de suivi, leurs scores aux différents tests cognitifs ont diminué 22,5 % fois plus vite 
que celui des volontaires de poids normal sans anomalies métaboliques. Par ailleurs 
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une accélération du déclin cognitif était aussi notée chez les sujets obèses ne 
présentant pas d’anomalies métaboliques.  
De plus une relation entre obésité et performance cognitive a aussi été mise en 
évidence quand des marqueurs d’obésité autre que l’IMC étaient pris en compte. 
Ainsi, Gunstad et al. [232] ont récemment montré que l’obésité centrale évaluée par 
le périmètre abdominal et le rapport tour de taille/tour de hanche était associé de la 
même façon à de plus faibles performances cognitives chez des sujets d’ages 
moyens. 
 Chez les sujets jeunes 
De façon similaire d’autres études menées sur des sujets jeunes en bonne santé 
(c’est-à-dire sans autre antécédent que leur obésité) ont montré que le BMI était 
inversement corrélé aux capacités cognitives et en particulier la mémoire et les 
fonctions exécutives [231]. 
Par ailleurs l’impact de l’obésité sur les fonctions cognitives semble s’accumuler tout 
au long de la vie adulte. Sabia et al [233] ont examiné l’association entre l’IMC à 3 
âges différents (à l’âge jeune adulte (25 ans); à l’âge moyen précoce (44 ans) et 
tardif (61 ans)) et les performances dans différents domaines de la cognition évalués 
à l’âge moyen tardif. Ils ont trouvé qu’être obèse au 2 premiers temps d’évaluation 
était associé avec des moins bons scores de mémoire et de fonction exécutive, et ce, 
même après ajustement sur l’âge et le niveau d’éducation. 
 Chez les sujets âgés 
Cependant, la relation entre obésité et performance cognitive semble moins claire 
pour les sujets âgés (> 65 ans). 
Ainsi, par exemple, les auteurs de «The Framingham Heart Study» ont montré qu’un 
BMI élevé était associé à de moins bonnes performances cognitives (apprentissage, 
mémoire et fonctions exécutives) chez des individus âgés [228].  
A l’opposé, dans une petite cohorte de patients âgés, Cattin et al.ont montré que les 
déficits cognitifs diminuaient de façon significative avec l’augmentation de l’IMC 
[234].  
De plus, Kuo et al [235] ont aussi montré que les obèses âgés (obésité évaluée par 
l’IMC) ne montraient pas de supériorité en terme de performances mnésiques 
comparés aux individus normo-pondéraux, mais retrouvaient de meilleures 
performances en vitesse de traitement visuo-spatiale. 
Enfin West et al. [236] ont eux aussi montré une relation inverse entre IMC et 
troubles cognitifs. 
Les raisons pouvant expliquer ces résultats contradictoires sont peu claires.  
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Une des raisons évoquée est la grande disparité des tests évaluant les fonctions 
cognitives utilisés dans ces différentes études, rendant les résultats difficilement 
comparables. Il est par ailleurs bien connu que le vieillissement est associé à des 
changements de la composition corporelle tels qu’une augmentation de la masse 
grasse et une réduction de la masse musculaire (sarcopénie). Ces résultats 
contradictoires peuvent donc être reliés aux difficultés à évaluer l’obésité sur des 
cohortes de sujets âgés en se basant sur des mesures anthropométriques telles que 
l’IMC. En effet, en se basant sur la mesure du tour de taille comme marqueur 
d’obésité centrale, West et al. [236] retrouvaient une association entre obésité et 
augmentation du risque de diminution des performances cognitives sur une cohorte 
de sujets âgés non dément alors que l’utilisation de l’IMC sur cette même cohorte 
conduisait à une association inverse !  
Par ailleurs les études ayant évalué l’influence du genre sur les performances 
cognitives montrent des résultats controversés. Par exemple, dans la Framingham 
Heart Study il a été retrouvé que l’élévation de l’IMC était associée à une réduction 
des performances cognitives chez les hommes d’âges moyens alors que cette 
association n’était pas retrouvée chez les femmes [228]. De façon similaire, Kanaya 
et al. [237] ont montré que l’augmentation de la masse grasse totale, de la masse 
grasse abdominale, de l’IMC et du périmètre abdominal était associée à une 
dégradation des fonctions cognitives chez des hommes âgés après 7 ans de suivi, 
tandis que chez les femmes une tendance inverse entre indices d’obésité et 
performances cognitives se dégageait. 
Enfin, Cournot et al. [229] ne retrouvaient pas de différence liée au genre chez des 
individus jeunes et d’âges moyens concernant leurs performances cognitives. 
2.4.3.6. Risque de démence  
Les risques de dysfonctions cognitives et en particulier de démence deviennent plus 
fréquents avec l’âge. La maladie d’Alzheimer est la forme de démence la plus 
fréquente, représentant entre 50 et 70% de toutes les formes de démences. Les 
troubles cognitifs vasculaires sont eux un large spectre de troubles cognitifs ayant 
pour origine différents types de maladies cardio-vasculaires (tels que les accidents 
vasculaires cérébraux) et englobant les démences vasculaires qui représentent la 
seconde forme la plus fréquente de démence.  
De récentes revues systématiques et méta-analyses révèlent un lien complexe entre 
obésité et risque de démence [238, 239, 240]. 
Chez l’obèse d’âge moyen la majorité des études ont conclu qu’un IMC élevé ou un 
rapport tour de taille/tour de hanche élevé à un âge moyen était associé à une 
augmentation du risque de développer une maladie d’Alzheimer ou une démence 
vasculaire plus tard dans la vie [241, 242, 243].  
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Toutefois une récente étude de cohorte longitudinale publiée en 2015 par Albanese 
et al. [244] dans laquelle ont été inclus 3864 patients n’a pas retrouvé d’association 
.L’objectif de cette étude était de rechercher une relation entre obésité ou surpoids à 
l’âge moyen et le risque de démence un quart de siècle plus tard. Au terme du suivi, 
aucune association significative n’était mise en évidence entre l’IMC et le risque 
relatif de démence, après ajustement sur diverses variables socio démographiques, 
comportementales et d’autres liées à l’état de santé tel que les comorbidités. 
Toutefois même si les résultats de cette étude ne plaident pas en faveur d’une 
association, les auteurs soulignent que l’obésité au sein de la cohorte n’étant que de 
8%, le débat reste ouvert car il n’est pas exclu que les formes les plus morbides 
d’obésité soient plus délétères que le surpoids simple. 
Enfin une étude qui vient d’être publiée sur une cohorte de 2 millions de personnes a 
trouvé une association inverse entre obésité et risque de démence. Dans cette étude 
rétrospective publiée en 2015 [245] une cohorte de 2 millions de personnes agées en 
moyenne de 55 ans au Royaume Uni a été suivie sur une durée maximale de 20 ans. 
La survenue de démence a été notée. Par rapport aux personnes ayant un poids 
normal ceux qui était maigres (IMC<20kg/m2) avaient un risque de démence 
augmenté de 34%. Le risque de démence diminuait avec l’augmentation de l’IMC. 
Les obèses (IMC>40) avaient 29% moins de risque de présenter une démence que 
les sujets de poids normal. Toutefois les auteurs soulignent que les connaissances 
actuelles ne permettent pas d’expliquer cette relation inverse. 
Chez l’obèse jeune (20-40 ans) une association entre IMC et démence vasculaire à 
un âge avancé a été retrouvée [246]. Par contre on ne sait pas à l’heure actuelle si le 
fait d’être obèse durant l’enfance et l’adolescence pourrait favoriser le risque de 
démence ultérieurement. 
Chez l’obèse âgé, les études explorant les liens entre obésité et démences 
apportent des résultats controversés. En effet, plusieurs études ont montré que la 
relation entre obésité et démence persistait même à un âge avancé [247], tandis que 
d’autres études ont montré l’existence d’un âge plateau au-delà duquel la relation 
n’existerait plus, voir dans certaines études s’inverserait [248,249]. Une des 
explications est que la perte de poids et la diminution de la prise alimentaire fasse 
partie integrante du tableau clinique de la maladie d’Alzheimer, dans 30% des cas , 
avant meme le diagnostic de la maladie. 
De façon générale, les facteurs de risque de démence vasculaire sont les mêmes 
que les facteurs de risques d’accident vasculaire cérébral (c’est-à-dire diabète de 
type 2, hypertension et dyslipidémie) [250]. Des preuves récentes laissent penser 
que ces facteurs de risque vasculaires seraient aussi des facteurs de risque de la 
maladie d’Alzheimer [250]. Etant donné que l’obésité est un dénominateur commun à 
bon nombre de ces facteurs de risque cardio-vasculaire, l’association entre obésité et 
risque de démence apparaît donc hautement probable.  
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Par ailleurs, comme souligné dans une récente méta-analyse, il semblerait que 
l’obésité puisse jouer un rôle indépendant dans l’étiologie de la maladie d’Alzheimer 
et dans certaines formes de démences vasculaires, et ce après ajustement sur 
différents facteurs de risque cardio-vasculaire [239]. 
En conclusion : Les recherches évaluant l’impact de l’obésité sur les fonctions 
cognitives ne font que débuter mais elles montrent que l'enjeu de l'obésité dépasse 
largement la problématique traditionnelle du diabète et des maladies cardio-
vasculaires. Les résultats sont encore contradictoires et montrent la nécessité de 
plus amples recherches pour mieux comprendre le lien entre obésité, fonctions 
cognitives et risque de démence. 
Si l’obésité semble aggraver le risque de déclin cognitif par le biais de ses 
comorbidités métaboliques, elle semble en être également un facteur de risque 
indépendant. 
 
2.5 DEFICIT COGNITIF ET ANOMALIES DE LA STRUCTURE CEREBRALE DU 
PATIENT OBESE 
En plus de l’impact sur les performances cognitives, il semble de plus en plus clair 
que l’obésité pourrait affecter la structure cérébrale. 
En effet, la littérature récente laisse penser que l’obésité est associée à une atrophie 
cérébrale [251, 252, 253, 254]. 
Par exemple, plusieurs auteurs d’études ont montré qu’un IMC et/ou un périmètre 
abdominal élevé était associé à une réduction du volume cérébral total chez les 
patients âgés non déments (âgé d’environ 75 ans) [251, 253, 254]. 
De façon similaire sur une cohorte d’adultes plus jeunes (âgés en moyenne de 54 
ans), une relation inverse entre IMC et volume cérébral total a été mise en évidence 
et cette relation persistait même après ajustement sur l’âge et sur un certain nombre 
de facteurs de risque cardio-vasculaires, tel que la pression artérielle systolique ou le 
niveau de cholestérol [255]. 
Cette atrophie concerne principalement certaines régions du cerveau en particulier 
les lobes temporaux (incluant l’hippocampe impliquée dans la mémoire émotionnelle) 
et frontaux qui apparaissent particulièrement vulnérables aux effets de l’obésité [256, 
257, 258]. 
Ainsi, dans une étude longitudinale, menée sur une durée de 24 ans sur des  
femmes âgées, Gustafson et al, 2004 [259] ont montré qu’un IMC élevé était associé 
à une atrophie du lobe temporal, incluant une atrophie de l’hippocampe. 
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De même, Taki et al. en 2008 [258], ont eux menée une étude sur 1428 patients 
adultes montrant que l’augmentation de l’IMC chez l’homme (mais pas chez la 
femme) était associée à une réduction des volumes du cortex frontal, temporal et 
pariétal, ainsi que du cervelet et du mésencéphale. 
De plus, certaines études ont aussi rapporté une relation inverse entre obésité 
(évalué par l’IMC ou par le rapport tour de taille/tour de hanche) et le volume de 
substance grise de ces différentes régions cérébrales chez des individus non 
déments de différents groupes d’âge. 
Ainsi, par exemple, une réduction du volume de la substance grise au niveau du lobe 
frontal associé à une augmentation de la substance blanche orbitofrontale a été 
retrouvée chez de jeunes adultes obèses [257]. 
Walther et al. sur un échantillon plus petit, incluant 95 femmes obèses âgées de 52 à 
92 ans ont montré une réduction de la substance grise au niveau des gyri orbito-
frontaux gauche, frontal inferieur droit et précentral droit. 
Raji et al. [253] dans une étude transversale menée en 2010 sur une population de 
sujets âgés sans altération cognitive, l’analyse morphométrique a permis de mettre 
en évidence un élargissement de la substance blanche et diminution de la matière 
grise au niveau des lobes frontaux, du gyrus cingulaire antérieur, de l’hippocampe et 
du thalamus chez les sujets obèses.  
Cette diminution de matière grise et l’augmentation de la substance blanche pourrait 
être le témoin d’une perte de neurone et d’anomalies des axones et de la myéline 
respectivement. Or une corrélation entre élévation de l’IMC et réduction de la viabilité 
des neurones de la substance grise du lobe temporal chez des sujets d’âgés moyen , 
ainsi que des anomalies métaboliques des neurones et/ou de la myéline de la 
substance grise et blanche a aussi été rapportée [253]. 
Bien qu’il n’existe pas de preuves d’un lien direct, il est concevable que l’atrophie de 
ces différentes régions cérébrales contribue aux altérations cognitives des sujets 
obèses. 
Notons que les résultats concernant une variabilité liée au genre sont 
controversés.Par exemple une étude a retrouvé une association entre IMC et perte 
de volume cérébral chez les hommes mais pas chez les femmes [258], tandis que 
deux autres études ont montré une association entre IMC et atrophie cérébrale chez 
les femmes [259,253]. 
Enfin Gazdinzki et al. [260] ont eux retrouvé une relation presque identique entre BMI 
et marqueurs d’anomalies métaboliques de la myéline chez les hommes et les 
femmes. A contrario, une autre étude a elle retrouvé une association entre IMC et 
marqueurs de dégradation de la myéline mais uniquement chez les femmes [261]. 
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D’autres études de plus grande puissance sont encore nécessaires pour déterminer 
l’impact du genre dans la relation entre obésité et performance cognitive/ structure 
cérébrale. 
Enfin notons qu’une récente étude [262]  a évalué l’association entre la présence de 
l’allèle à risque du gène FTO (fat mass and obesity associated) et le volume cérébral 
chez des sujets âgés en bonne santé. Les porteurs de l’allèle à risque du gène FTO 
présentait une réduction moyenne de 8% du volume du lobe frontal et de 12% du 
lobe occipital. De plus l’IMC avait un effet indépendant sur le volume cérébral, et 
cette corrélation entre l’IMC et le volume cérébral était la plus forte chez les porteurs 
de l’allèle à risque.  
En conclusion : En plus de l’impact sur les performances cognitives, il semble de 
plus en plus clair que l’obésité pourrait affecter la structure cérébrale. 
2.6 CONSEQUENCES SOCIALES DE L’OBESITE 
Malgré la «banalisation» de l’obésité, la stigmatisation, les préjudices et la 
discrimination envers les personnes obèses persistent à tous les échelons de la 
société. Cette stigmatisation accroît la désocialisation et l’isolement des obèses. Elle 
repose sur un inconscient collectif qui présuppose que la personne en surpoids ou 
obèse est moins intelligente, manque de volonté, est incapable de se contrôler [263]. 
Elles sont jugées de plus coupables de goinfrerie et de paresse [264,265]. 
Les personnes ayant une obésité sont susceptibles de passer moins de temps à 
l’école, sont moins acceptées dans les écoles prestigieuses et occupent moins de 
postes enviés [266]. On retrouve ces discriminations en France, en particulier sur le 
marché du travail [267]. 
Par ailleurs les personnes ayant une obésité ont une qualité de vie médiocre [264, 
265, 268], dont le niveau est comparable à celui des personnes cancéreuses ou 
gravement handicapées [264]. Selon les données de l’American Gastroenterological 
Association (AGA), l’obésité peut également être associée à un nombre plus élevé 
d’absence ou de handicaps. Cet effet a des conséquences économiques notables 
[268]. 
Une étude réalisée sur la population active canadienne, à partir de données 
d’enquêtes nationales, a montré qu’il existait une relation entre l’obésité et un niveau 
de stress élevé au travail, du fait de fortes tensions et contraintes au travail. Ces 
personnes ayant une obésité recevaient par ailleurs un moins bon soutien de la part 
de leurs collègues [269]. Le corps médical a tendance à utiliser les mêmes schémas 
de raisonnement en tenant les patients pour seuls responsables des échecs 
thérapeutiques [264]. La stigmatisation prend de nombreuses formes souvent 
cumulatives : des commentaires verbaux inappropriés, des jugements, des 
exclusions sociales [263]. Les stéréotypes et attitudes des professionnels de santé 
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vis-à-vis des obèses sont particulièrement importants. Ces attitudes font que la 
personne ayant une obésité sera moins à même de demander de l’assistance 
médicale pour sa prise en charge [266]. 
2.7 RETENTISSEMENT ECONOMIQUE DE L’OBESITE 
L’obésité grève l’économie de la société pour diverses raisons : accroissement des 
frais médicaux associées au traitement des maladies qui en découlent (au premier 
rang desquelles le diabète et les maladies cardio-vasculaires) représentant les couts 
directs, perte de productivité imputable à l’absentéisme et aux décès 
prématurés représentant les couts indirects et occasions perdues, problèmes 
psychologiques et baisse de la qualité de vie représentant les coûts intangibles. 
Des études réalisées en Europe ont montré que les coûts de soins de santé 
directement associés à l’obésité représentent en général 2 à 4% des dépenses de 
santé nationales [270].  
En France, une étude de l’Institut de recherche et documentation en économie de la 
santé a estimé ce coût entre 1,5 et 4,6 % des dépenses de santé en 2002 [271] (2). 
Dans l’enquête française de Levy et al [272] qui a été réalisée sur les données des 
dépenses de santé pour l’année 1992, les auteurs considérait que le coût 
directement attribuable à l’obésité était de 11,89 milliards de francs (soit 1,83 milliard 
d’euros) si l’on retenait un seuil d’IMC supérieur ou égal à 27 kg/m2 et de 5,8 
milliards de francs (soit 0,88 milliards d’euros) pour un IMC supérieur ou égal à 30 
kg/m2.  
Aux Etats-Unis, les dépenses de santé liées à l’obésité étaient de 147 milliards de 
dollars en 2009, soit 9,1 % des dépenses de santé, alors qu’elles représentaient 6,5 
% des dépenses en 1998. 
D’après les estimations réalisées aux Etats-Unis, les coûts de santé annuels sont 
36% supérieurs chez les sujets avec un IMC>30kg/m2 par rapport aux sujets avec un 
IMC de 20-24,9 kg/m2. 
Enfin une étude a montré que les dépenses de santé pour les patients adultes 
obèses morbides étaient 81% plus élevé que pour des adultes normo pondéraux 
[273]. 
En conclusion au chapitre : L’obésité est une maladie chronique et évolutive, 
d’étiologie complexe. Certaines complications de l’obésité engagent directement le 
pronostic vital, d’autres sont source de handicap majeur. C’est donc un facteur de 
risque somatique et psychique qui compromet le fonctionnement psychosocial et la 
qualité de vie des patients et qui génére par ailleurs des couts économiques 
importants. 
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Chapitre 3 
PREVALENCE ET FACTEURS PREDISPOSANTS A L’OBESITE  
CHEZ LE PATIENT BIPOLAIRE 
3.1 PREVALENCE DE L’OBESITE CHEZ LE PATIENT ATTEINT D’UN TROUBLE 
BIPOLAIRE 
Les études tendent à montrer une relation bidirectionnelle entre obésité et troubles 
de l’humeur. En effet comme nous l’avons vu précédemment l’obésité est associée à 
un risque augmenté de trouble de l’humeur et notamment de trouble bipolaire et à 
l’inverse d’autres études épidémiologiques transversales et longitudinales mettent en 
évidence une augmentation significative du risque d’obésité chez les patients atteints 
d’un trouble de l’humeur. 
Daumit et al. [275] ont montré, dans une étude américaine de large envergure menée 
en 2003, que 29% des hommes et 60% des femmes présentant une maladie mentale 
sévère et chronique étaient obèses contre 17,7% d’hommes et 28,5% de femmes 
dans la population générale. 
Dickerson et al. [276], dans une autre étude américaine menée en 2006 trouvent que 
50% des femmes et 41% des hommes d’un échantillon de patient atteints d’une 
affection psychiatrique étaient obèses contre 27% des femmes et 20% des hommes 
dans la population contrôle indemne de toute maladie mentale. 
Cette association semble particulièrement robuste dans le trouble bipolaire comme 
indiqué par les nombreuses études épidémiologiques observationnelles menées sur 
ce sujet.  
Goldstein et al. [277] dans une étude menée en 2011 sur un large échantillon 
représentatif de la population américaine, ont retrouvé un risque presque doublé, 
après ajustement à l’âge, à l’ethnie, et au sexe, d’obésité chez les patients adultes 
bipolaires comparés au reste de la population. 
Sicras et al. [278] dans une autre étude épidémiologique de large envergure publiée 
en 2008 menée sur 86 028 sujets américains âgés de plus de 16 ans dans le cadre 
de la Health Management Organization Database a retrouvé une prévalence 
d’obésité de 41,4% dans la population bipolaire comparée à 27,1% dans la 
population contrôle indemne de ce trouble (p=0,002).  
McIntyre et al [279], dans l’analyse de données issues de la Canadian Community 
Survey regroupant un vaste échantillon de population (n=36 984) a montré que les 
individus présentant un antécédent vie entière de trouble bipolaire ou d’épisode 
dépressif majeur était plus souvent obèse (19%) comparé à ceux indemne de trouble 
de l’humeur (15%, p<0,05). Après ajustement sur l’âge, la prévalence d’obésité et de 
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surpoids chez les patients bipolaires restait significativement plus élevée comparé à 
la population générale dans cette même cohorte.  
Goldstein et al. dans l’étude NESARC (National Epidemiological Survey on Alcohol 
and Related Conditions) menée sur 43 093 personnes interrogées ont trouvé que  les 
adultes présentant un antécédent vie entière de trouble bipolaire avaient une 
prévalence significativement plus élevée d’obésité comparé aux sujets contrôles et 
ce après ajustement à l’âge, à l’ethnie et au sexe (OR, 1,65, 95% CI, 1,45-1,89 ; 
p<0,001). La relation entre trouble bipolaire et obésité persistait après ajustement sur 
la prise de traitements psychotropes [280]. 
Des études observationnelles menées en population clinique viennent confirmer ce 
lien entre trouble bipolaire et obésité. 
Elmslie et al. [281] comparant 89 patients bipolaires euthymiques et 445 patients 
indemnes de ce trouble ont montré que 44% des patients bipolaires souffraient 
d’obésité contre 25% des contrôles. 
McElroy et al. (2002) [282] ont étudié un échantillon de 644 patients bipolaires et ont 
montré que 57% des sujets étaient en surpoids ou obèses, 21% présentaient une 
obésité de grade de grade 2 et 5% étaient obèses morbides (obésité de grade 3). 
Fagiloni et al. ont mené 2 études en 2002 [283] puis 2003 [284] sur 50 puis 175 
patients atteints de troubles bipolaires, retrouvant un taux d’obésité de 32% dans la 
première étude et de 35% dans la seconde étude, taux nettement supérieur à la 
prévalence de la population générale américaine de l’époque évaluée alors autour de 
20%. 
Par ailleurs notons que les patients bipolaires obèses partagent les mêmes 
caractéristiques sociodémographiques que les patients obèses de population 
générale. 
Ainsi un bas niveau social ou encore un faible niveau d’éducation sont retrouvés 
associés à l’obésité dans la population atteinte de trouble bipolaire tout comme en 
population générale [285]. 
La prévalence de l’obésité augmente avec l’âge et la durée de maladie [286], ce qui 
a été mis en évidence dans une étude longitudinale menée sur 19 ans ; l’obésité 
apparaît significativement plus tôt chez les patients atteints de troubles bipolaires 
comparés aux patients contrôles. 
Au niveau du sexe ratio de l’obésité chez le patient atteint d’un trouble bipolaire, il 
semblerait qu’il penche du côté des femmes, comme en population générale, bien 
que cette caractéristique démographique ne soit pas retrouvée dans la totalité des 
études. Dans une étude publiée en 2007 par Baskaran et al. sur une cohorte de 100 
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patients, 53,8% des patients étaient obèses dont 41,8% d’hommes et 65,3% de 
femmes [287]. Dans une autre étude rétrospective suédoise menée par Osby et al. 
[288] portant sur 6578 hommes bipolaires et 8808 femmes, la prévalence de l’obésité 
était plus élevée chez les femmes (61,8%) que chez les hommes (51,6%). 
A contrario dans une étude longitudinale [286], on retrouve une prévalence d’obésité 
similaire dans la population féminine et masculine atteinte de maladie mentale, cette 
prévalence restant néanmoins supérieure à celle observée dans les deux sexes en 
population générale 
Il est toutefois difficile d’établir une relation de causalité dans ces études 
observationnelles entre maladie bipolaire et obésité, cependant il semble que le 
trouble bipolaire soit un facteur de risque d’obésité. En effet, des études 
épidémiologiques longitudinales ont montré que les individus ayant un antécédent 
d’épisode dépressif majeur ou d’épisode maniaque avaient un risque majoré de 
devenir obèse comparé à la population générale [289] (19% comparé à 15%, 
respectivement; p < 0.001). 
Des études longitudinales ont aussi retrouvé qu’un antécédent de dépression durant 
l’adolescence était un facteur prédictif statistiquement significatif d’un IMC élevé à 
l’âge adulte [290]. 
En conclusion : La prévalence de l’obésité parmi la population bipolaire est environ 
deux fois plus élevée que dans la population générale. Cette relation semble par 
ailleurs bidirectionnelle. 
3.2 FACTEURS PREDISPOSANT A L’OBESITE CHEZ LE PATIENT ATTEINT 
D’UN TROUBLE BIPOLAIRE 
En dehors de la maladie bipolaire en elle-même qui semble un facteur de risque 
indépendant d’obésité, les facteurs prédisposant à l’obésité chez le patient bipolaire 
sont les mêmes que ceux de la population générale, cependant certains de ces 
facteurs sont soit plus spécifiques soit sur-représentés parmi les patients atteints 
d’un trouble bipolaire.  
Parmi ces facteurs, nous pouvons citer de façon non exhaustive : 
- Les médicaments psychotropes utilisés dans le traitement de la maladie 
- Les comportements alimentaires malsains et la sédentarité 
- Les traumatismes de l’enfance 
- Les TCA 
- Les troubles du sommeil  
3.2.1 Les traitements psychotropes  
Même si avant toute prise de traitement psychotrope il semble déjà exister un risque 
intrinsèque de surpoids, d’obésité et d’obésité viscérale chez le patient bipolaire, il 
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n’en reste pas moins qu’une prise de poids est très fréquemment observée chez les 
patients sous psychotropes et sous antipsychotiques en particulier (dans 15 à 72% 
des cas) [291]. De nombreux médicaments utilisés dans le traitement du trouble 
bipolaire peuvent induire une prise de poids, notamment le lithium, les 
anticonvulsivants, les antidépresseurs et les antipsychotiques typiques et atypiques. 
Une association étroite entre le surpoids, l’obésité et la prescription de psychotropes 
et d’antipsychotiques en particulier a été mise en évidence dans de nombreuses 
études chez le patient atteint de trouble bipolaire.  
L’étude d’Elmslie et al. [281] précédemment citée retrouve une prévalence d’obésité 
élevée chez les patients bipolaires associée à l’utilisation d’antipsychotiques 
atypiques.  
De la même façon dans les deux études menées par Fagiolini et al. [283, 284], 
l’obésité était associée au nombre d’épisodes passés ainsi qu’à la durée d’utilisation 
des antipsychotiques confirmant l’impact des traitements pharmacologiques sur la 
prise de poids chez les patients bipolaires.  
De plus Susce et al. en 2005 [292] ont mené une étude sur 560 patients présentant 
une maladie mentale sévère et ont montré que les patients présentant un trouble 
bipolaire avaient un risque relatif d’obésité de 2,6. Là encore une longue durée de 
maladie ainsi que l’utilisation prolongée d’agents antipsychotiques étaient les 
facteurs les plus significativement associés au surpoids et à l’obésité.  
Impact des différentes classes de psychotropes sur la prise de poids chez les 
bipolaires 
3.2.1.1 Les antipsychotiques 
Parmi les antipsychotiques de nouvelles générations ce sont la clozapine et 
l’olanzapine qui sont les plus obésogènes. Un niveau de risque intermédiaire est 
observé avec la quétiapine et la rispéridone, tandis que des molécules comme 
l’amisulpride, l’aripiprazole exercent un effet faible [293,294]. Des facteurs prédictifs 
de la prise de poids induits par les antipsychotiques ont été identifié : une histoire 
familiale d’obésité, le jeune âge, un IMC pré-morbide bas, des fluctuations 
pondérales importantes rencontrées durant l’adolescence et la période adulte pré-
morbide ainsi qu’une origine non-caucasienne, une durée prolongée de traitement et 
certaines associations médicamenteuses [295]. 
Par ailleurs notons la très grande variabilité interindividuelle dans le gain de poids 
observé, ce qui suggère que des facteurs personnels, familiaux ou génétiques 
pourraient également intervenir [296]. 
Les facteurs génétiques seraient particulièrement impliqués comme le montrent des 
études menées sur des jumeaux monozygotes [297]. Au moins 17 études ont en 
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effet retrouvé une association entre le polymorphisme 759 T/C sur le promoteur du 
gène 5HT2C et la prise de poids sous neuroleptiques (particulièrement avec la 
chlorpromazine et la rispéridone), avec une hyper-représentation de l’allèle C chez 
les patients ayant tendance à prendre le plus de poids [298]. 
D’autres polymorphismes du gène 5HT2C ont été identifiés comme associés à une 
forte prise de poids comme le 995G/A, le 1165A/G. Citons aussi le polymorphisme 
2548 A/G sur le gène de la leptine qui semble lui aussi associé à une prise de poids 
plus importante à long terme mais pas à court terme [299]. 
Mécanismes des effets obésogènes des antipsychotiques: 
Les mécanismes sont extrêmement complexes et sont encore très loin d’être bien 
compris.  
- Il existe cependant des arguments solides pour penser que la voie de 
signalisation histaminergique est impliquée à la fois dans le contrôle de l’équilibre 
énergétique mais aussi dans les effets adverses métaboliques des 
antipsychotiques. L’histamine est capable de réduire la prise alimentaire, un effet 
qui peut être bloqué par les antipsychotiques (antagonistes sélectifs de sous type 
H1).  
- Les récepteurs de la sérotonine 5 HT2A et 5 HT2C jouent aussi un rôle important 
dans la régulation de la prise alimentaire et de l’équilibre pondéral. La plupart des 
antipsychotiques atypiques, en particulier la clozapine et l’olanzapine sont de 
puissants antagonistes du récepteur 5 HT2C, suggérant l’implication de ce 
récepteurs dans la prise de poids induite par ces molécules.  
- Il a également été évoqué que le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 et 
D3 pourrait être impliqué, compte tenu de l’implication importante du récepteur D2 
dans la prise alimentaire [300,301]. 
- Enfin, il a été évoqué que d’autres acteurs du contrôle de la prise alimentaire et 
de la dépense énergétique pourraient être impliqués dans la prise de poids sous 
antipsychotique. On peut mentionner dans ce cadre la leptine, les récepteurs de 
la mélanocortine de type 4, le BDNF (brain derived neurotrophic factor), le 
neuropeptide Y, la ghreline ou le système endocannabinoide [300,301]. 
Détaillons brièvement l’impact sur le poids des principaux agents antipsychotiques 
utilisés chez les patients bipolaires. 
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3.2.1.1.1 Olanzapine 
Une prise de poids est associée avec la prise d’olanzapine, qui a montré son 
efficacité dans le traitement des épisodes maniaques, des épisodes dépressifs du 
trouble bipolaire (en particulier associé à la fluoxétine) et dans la prévention des 
rechutes dans le trouble bipolaire.  
Une étude menée en 2002 par Tohen et al. [302] comparant l’efficacité et la 
tolérance de l’olanzapine versus placebo sur une durée de quatre semaines a montré 
que les patients sous olanzapine avaient un gain de poids significativement plus 
élevé que ceux traités par placebo (2,1 kg +/- 2,8 kg vs 0,45 kg +/- 2,3 kg 
respectivement). 
Dans une autre étude menée également par Tohen et al. en 2002 [303] comparant 
l’olanzapine et l’acide valproïque pour le traitement d’un épisode maniaque sur une 
durée de 3 semaines, a montré une prise moyenne de 2,5 kg avec l’olanzapine 
comparé à 0,9 kg gagné avec l’acide valproïque.  
Ces résultats sont confirmés par une autre étude randomisée en double aveugle de 
12 semaines menée par Revicki et al.[304] où la prise de poids était plus fréquente 
avec l’olanzapine qu’avec l’acide valproïque. (25% vs 10%). 
Enfin Himmerich et al. [305] ont montré que les patients bipolaires traités par 
olanzapine qui prenaient 2 à 3 kgs dans les trois premières semaines de traitement 
étaient les plus à risque d’une prise de poids importante après 30 semaines de 
traitement. 
3.2.1.1.2 Clozapine 
Des études rétrospectives ont montré une augmentation du poids comprises entre 
9% et 11% du poids corporel avant traitement chez des patients traités pendant au 
moins 6 mois par clozapine comme l’ont mentionnée Ackerman et al. [306]. 
Une autre étude de Umbrich et al. [307] menée chez des patients traités par 600 mg 
par jour de clozapine pendant plus de 90 jours a montré qu’environ la moitié des 
patients gagnaient 20% ou plus de leur poids initial.  
Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre étude randomisée, en 
double aveugle, par Bustillo et al. [308] comparant la clozapine et l’haloperidol. Les 
patients traités par clozapine gagnaient en moyenne 7% de leur poids initial pendant 
que les patients traités par Haloperidol ne gagnaient que 1% en moyenne sur une 
durée de 10 semaines. Parmi les patients qui avaient poursuivi le traitement par 
clozapine sur une durée de un an, 58% avaient gagné plus de 10% de leur poids 
avant traitement et 21% avaient gagné plus de 20% de leur poids d’origine.  
Dans une récente méta-analyse incluant 78 études évaluant la prise de poids sous 
antipsychotiques atypiques, menée par Allsion et al. [310], la prise de poids la plus 
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importante était retrouvée avec la clozapine et l’olanzapine avec une prise de poids 
moyenne comprise entre 4 et 4,5 kg après 10 semaines de traitement. 
Par ailleurs Gothelf et al. [309] ont étudié les mécanismes de prise de poids et de la 
balance énergétique chez les patients (adolescents) traités par Olanzapine et ont 
montré que l’augmentation de BMI était liée à l’augmentation du nombre de calories 
ingérées sans modification significative du métabolisme de base. 
3.2.1.1.3 Rispéridone 
La rispéridone est à l’origine d’une prise de poids plus faible que l’olanzapine et la 
clozapine. 
En effet dans une étude menée par Allison et al. en 1999 [310], les auteurs ont 
montré une augmentation moyenne du poids de 4,45 kg pour la clozapine, de 4,15 
kg pour l’olanzapine et 2,95 kg pour la rispéridone, après 10 semaines de traitement 
à posologie standard. 
Une étude randomisée et contrôlée menée par Sachs et al. [311] sur 3 semaines a 
évalué l’impact sur le poids de l’association de la  rispéridone à un thymorégulateur 
(lithium ou divalporoate de sodium) lors d’un épisode maniaque et a montré un gain 
pondéral significatif (2,5kg). Des résultats similaires ont été retrouvés dans une autre 
étude randomisée en double aveugle, comparant l’halopéridol et la rispéridone lors 
d’un épisode maniaque avec une prise de poids significativement plus importante 
avec la rispéridone qu’avec l’halopéridol (augmentation moyenne à 12 semaines de 
1,4 +/- 4,6 kg dans le groupe rispéridone contre 0,8 +/- 3,5 kg dans le groupe 
halopéridol) [312]. 
3.2.1.1.4 Autres neuroleptiques 
La quétiapine, de plus en plus utilisée lors des épisodes maniaques, des dépressions 
bipolaires et de la prévention des rechutes semble aussi associée à une prise de 
poids [313]. Une étude a retrouvé une augmentation de 7% du poids avant traitement 
chez 25% des patients traités par cette molécule pour schizophrénie. Dans une 
étude double-aveugle d’une durée de 12 semaines comparant le lithium, la 
quetiapine et un placebo lors d’un épisode maniaque, la prise de poids était 
significativement plus élevée dans le groupe quétiapine que dans groupe contrôle 
(3,3 kg vs 0,3 kg) [314]. 
L’amisulpride et l’aripiprazole exercent par contre des effets faibles voir neutres sur le 
poids. 
3.2.1.2 Les thymorégulateurs 
3.2.1.2.1 Lithium 
La prise de poids sous lithium apparaît d’autant plus importante qu’il existe une 
surcharge pondérale préalable à l’instauration du traitement et est de l’ordre de 10 kg 
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en 10 ans chez les 2/3 des patients ; la prise de poids peut même atteindre parfois 
plus de 20 kgs; l’obésité peut concerner 20 à 25% des malades après plusieurs 
années de lithothérapie. Une étude prospective menée sur une durée de 7 ans a 
montré une augmentation de la prise de poids durant les deux premières années 
suivi d’une stabilisation pondérale. Toutefois Mc Knight et al. ont pu observer que 
cette prise de poids restait inférieure à celle observée avec l’olanzapine. Elle est 
aussi dose dépendante avec une diminution possible lorsque la lithiémie est 
inférieure à 0,8 mmol/l (dose infra-thérapeutique) [315]. 
Plusieurs facteurs semblent pouvoir expliquer la prise de poids sous lithium : l’effet 
du lithium sur les récepteurs histaminergiques et serotoninergiques, les propriétés 
insuline-like du lithium qui augmentent la pénétration intracellulaire du glucose, 
l’augmentation de la soif pouvant entrainer une consommation de boissons sucrées, 
et enfin la possible induction par le lithium d’une hypothyroïdie [316]. 
3.2.1.2.2 Autres 
Selon les études, la prévalence de prise de poids sous divalproate de sodium serait 
comprise entre 3 et 20% des patients traités pour maladie bipolaire [317]. 
Il existe peu d’études contrôlées de longue durée sur la Carbamazépine, toutefois le 
risque de prise de poids chez les patients bipolaires semble faible, même si une prise 
de poids est retrouvée dans plusieurs études menées sur des patients épileptiques 
[318]. 
Sous Gabapentine, Wang et al. ont rapporté une prise de poids, de 0,9 à 3 kg mais 
non significative après 12 semaines de traitement chez des patients atteints d’un 
trouble bipolaire [319].  
La Lamotrigine semble particulièrement bien tolérée, en particulier au niveau 
pondéral. Une étude récente a montré que la Lamotrigine n’était pas associée à une 
prise de poids significative [320]. 
Enfin une perte de poids a été observée sous Topiramate [321]. 
3.2.1.3 Les antidépresseurs 
Bien que les antidépresseurs constituent le traitement de choix de la dépression 
unipolaire, leur utilisation dans le trouble bipolaire reste controversée. 
Pour Zimerman et al. [322], la prise de poids sous antidépresseurs tricycliques est 
corrélée avec la posologie et la durée du traitement, avec, à l’arrêt du traitement, une 
réduction du poids mais avec une stabilisation à un poids supérieur au poids initial 
pré-thérapeutique. L’amitriptyline représenterait l’antidépresseur tricyclique le plus à 
risque d’induire une prise de poids en raison de son fort pouvoir antihistaminique 
[323]. 
 65 
 
Sous inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine, une perte de poids peut 
se produire dans les premières semaines de traitement et se poursuivre par un gain 
de poids, mais généralement dans une faible mesure. Les ISRS sont généralement 
associés à une réduction de l’appétit et une augmentation du métabolisme de base 
en particulier lors de l’induction du traitement sauf avec la paroxétine qui semble 
associée à une prise de poids durant la phase de début du traitement [324]. 
Les antidépresseurs n’interagissent pas avec le métabolisme du glucose. 
3.2.1.4 Prise de poids et observance  
La prise de poids est particulièrement importante à considérer car elle constitue l’une 
des causes les plus fréquentes d’arrêt du traitement, surtout à long terme selon 
l’étude de Sachs [315]. En effet, les patients considèrent la prise de poids comme 
l’effet secondaire le plus invalidant de leur traitement pouvant conduire à une 
mauvaise observance médicamenteuse ou à un arrêt prématuré, les plaçant à haut 
risque de rechute et de ré-hospitalisation [325]. 
Une mauvaise observance a pu être observée chez plus de 50% des patients qui 
prenaient du lithium, souvent à cause de la prise de poids induite par le traitement 
[325]. 
De la même façon, dans une étude menée sur des patients schizophrènes et 
bipolaires, l’augmentation de l’IMC et la détresse subjective qui en résulte étaient 
prédictifs de mauvaise compliance au traitement et ce après ajustements aux 
facteurs confondants [326].  
3.2.2  Autres facteurs prédisposant 
Toutefois, bien que les traitements psychotropes soient les plus grands pourvoyeurs 
d’obésité chez le patient bipolaire, il semble qu’une tendance intrinsèque à l’obésité 
et au surpoids existe chez des patients bipolaires naïfs de tout traitement 
psychotrope [327]. Kretschmer, en 1936, rapportait déjà la co-occurrence entre 
l’obésité et le trouble bipolaire, et ce, bien avant l’avènement des traitements 
psychotropes.  
 Une étude italienne publiée en 2008 par G. Maina [327] et al. a comparé la 
prévalence du surpoids et de l’obésité chez un groupe de 76 patients présentant un 
trouble bipolaire naïf de tout traitement comparé à un groupe de 65 patients témoins 
atteints de trouble obsessionnel compulsif. Les deux groupes étaient similaires 
concernant le sex-ratio, l’éducation, le statut occupationnel et le statut marital. La 
prévalence d’obésité chez les patients bipolaires naïfs de traitement n’était pas 
élevée (1,4%) dans cette étude comparée aux résultats d’autres études 
épidémiologiques. Néanmoins la prévalence de l’obésité et du surpoids était de 
40,8% dans le groupe des patients bipolaires, constituant un résultat remarquable 
dans la mesure où la prévalence d’obésité/surpoids dans la population italienne 
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présentant les mêmes caractéristiques sociodémographique était nettement 
inférieure (la prévalence d’obésité/surpoids est de 13,3% dans la population générale 
selon le bureau italien de recensement [328]). A l’inverse la prévalence du 
surpoids/obésité dans le groupe témoins atteints de TOC (troubles obsessionnels 
compulsifs) apparaissait comparable à la population générale (10,8%) et donc 
significativement plus faible que la prévalence retrouvée chez les patients bipolaires. 
Cette étude tend à montrer que la tendance défavorable au surpoids et à l’obésité 
chez les patients bipolaires ne peut pas être attribuée uniquement aux traitements 
psychotropes. 
Ainsi d’autres facteurs peuvent aussi influencer le statut pondéral des patients 
bipolaires. 
3.2.2.1 TCA  
3.2.2.1.1 Le binge eating disorder (BED) 
La majorité des études évaluant le rôle des troubles du comportement alimentaire 
comme facteur étiologique d’obésité chez le patient bipolaire ont été menée sur le 
BED. 
Comme nous l’avons vu précédemment le BED est associé à l’obésité en population 
générale et par ailleurs la prévalence du BED dans la population atteinte d’un trouble 
bipolaire est supérieure à celle retrouvée en population générale. 
Les études tendent à montrer que le BED semble aussi associé à l’obésité dans la 
population atteinte d’un TB. 
McElroy et al. (2002) [329] ont montré que 13,5% des patients obèses bipolaires et 
50% des patients bipolaires présentant une obésité morbide présentait un 
antécédent vie entière de BED, comparé aux 4,9% dans le groupe de patients 
bipolaires nomo-pondéraux. 
Plusieurs études ont confirmé le lien entre obésité et BED chez le patient bipolaire. 
Citons une étude de Mc Elroy menée en 2010 [330]. Sur 875 patients présentant un 
trouble bipolaire de type I ou II l’auteur a montré que la présence d’un BED était 
associée de façon statistiquement significative à un IMC élevé et une obésité parfois 
morbide. Réciproquement, une étude menée par la même équipe en 2002 sur une 
cohorte de 644 patients bipolaires a montré que le surpoids, l’obésité et l’obésité 
morbide étaient associées de façon statistiquement significative avec la présence 
d’un BED. Ces résultats ont été retrouvés dans d’autres études antérieures comme 
celle de Castrogiovanni [331] qui a montré que la présence d’un BED est un facteur 
prédictif d’IMC élevé et de périmètre abdominal élevé (en particulier chez la femme) 
chez les patients bipolaires. 
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3.2.2.1.2 Autres TCA 
Dans l’étude de McElroy précédemment citée [330], la boulimie chez les patients 
bipolaires était elle associée au surpoids (mais pas à l’obésité). 
Enfin une étude récente menée en 2015 par Bernestein et al. [332] a montré sur une 
cohorte de 37 femmes bipolaires de type I et II que la sensation de faim et la 
désinhibition alimentaire était corrélée à l’IMC. 
3.2.2.2 Comportements alimentaires malsains et sédentarité 
Des comportements alimentaires malsains (tel que la consommation excessive de 
carbohydrates, une faible variété alimentaire ou encore une faible consommation de 
fruits et légumes) ainsi qu’une sédentarité importante sont associés à l’obésité aussi 
bien chez les bipolaires que dans la population générale, les patients bipolaires étant 
plus sédentaires que la population générale [333]. 
En effet une étude transversale menée par Elmslie et al. [334] en 2001, sur 99 
patients atteints de trouble bipolaire appariés à 445 sujets contrôles (âge et sexe), a 
montré une consommation calorique quotidienne significativement plus importante 
chez les patients bipolaires comparé aux patients contrôles, avec en particulier une 
consommation plus importante de sucrose et carbohydrate. La quantité totale de 
boisson et de boissons sucrées en particulier était aussi significativement plus 
importante chez les patients bipolaires comparés aux contrôles. Par ailleurs les 
patients bipolaires rapportaient des épisodes d’activité significativement  moins 
nombreux et de plus faible intensité que les témoins.  
Certains comportements malsains tel qu’une consommation excessive de 
carbohydrate, une faible diversification alimentaire avec peu de fruits et de légumes, 
une alimentation «réconfort» semblent être associés de façon inhérente à la maladie 
bipolaire et seraient encore majorés durant les épisodes thymiques comme l’ont 
montré Fenn et al. dans leur étude [333]. 
3.2.2.3 Autres facteurs 
Ces facteurs sont similaires à ceux retrouvés dans la population générale mais leur 
impact est parfois plus marqué chez les bipolaires. 
3.2.2.3.1 L’anxiété  
L’anxiété serait aussi un facteur de risque d’obésité dans la population générale 
comme nous l’avons déjà évoqué.  
Goldstein et al. (2011) [335] ont montré sur la cohorte NESARC, une association 
entre anxiété et obésité plus élevée dans la population atteinte de trouble bipolaire 
que dans la population générale. 
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3.2.2.3.2 Des traumatismes de l’enfance  
Des abus sexuels et physiques dans l’enfance ont été identifiés comme facteurs de 
risque d’obésité à la fois chez les patients atteints d’un trouble bipolaire et dans la 
population générale [334]. 
Dans une étude prospective longitudinale incluant 9 310 sujets de la population 
générale, on trouve un risque d’obésité augmenté de 20 à 50% chez les individus 
ayant un antécédent de traumatisme de l’enfance (abus ou négligence), l’association 
étant particulièrement vraie chez les sujets ayant subi des violences physiques [336]. 
Dans une étude récente menée par McIntyre et al. [279] sur une cohorte de patients 
atteints de trouble de l’humeur il a été trouvé une augmentation de l’obésité dans le 
groupe ayant eu des traumatismes de l’enfance en particulier de nature sexuelle 
(45.28% vs. 32.88%; p = 0.01). 
Les traumatismes de l’enfance apparaissent donc à la fois comme des facteurs 
contributifs à l’obésité et aux troubles de l’humeur, et sont associés à la fois avec une 
sévérité du trouble de l’humeur à l’âge adulte et des IMC élevés. Il apparait donc 
hautement possible que les traumatismes de l’enfance augmentent la susceptibilité à 
l’obésité chez les patients atteints d’un trouble bipolaire [337]. 
3.2.2.3.3 Troubles du sommeil 
Les troubles du sommeil fréquemment rencontrés chez les patients atteints de 
troubles bipolaires pourraient aussi venir majorer leur risque d’obésité [343]. 
En temps normal, la prise alimentaire est régulée en partie par deux hormones, la 
leptine et la ghréline. La leptine, synthétisée par les adipocytes est à l’origine du 
signal périphérique de satiété, tandis que la ghréline, synthétisée par l’intestin 
augmente l’appétit [338]. Lorsque des individus sont soumis à une privation partielle 
de 4 h de sommeil plusieurs jours de suite, la leptine, censée réguler la satiété, est 
diminuée de 19 à 33% [339, 340] par contre la ghréline augmente de près de 28% ce 
qui augmente l’appétit, notamment vis-à-vis des aliments riche en calories et en 
sucre rapides [340]. Cette privation de sommeil doit toutefois être chronique pour 
exercer son effet sur ces hormones régulatrices de l’appétit [341]. 
Des études prospectives ont montré qu’un sommeil de qualité médiocre (moins de 6 
heures par nuit par exemple) est corrélé à une majoration de l’IMC [342]. Il existe 
chez les patients bipolaires des perturbations du rythme circadien et du sommeil non 
seulement durant les périodes thymiques mais aussi durant des périodes d’euthymie. 
En effet en comparant le sommeil des patients bipolaires euthymiques avec celui des 
patients insomniaques et de témoins sains, on retrouve des critères d’insomnie 
primaire chez 55% des bipolaires. Ainsi les troubles du sommeil, dont la prévalence 
est élevée dans la population bipolaire, pourraient, là encore, représenter un facteur 
de risque d’obésité [343]. 
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Le syndrome d’apnée du sommeil dont la prévalence augmente chez les sujets 
obèses peut aussi influencer négativement l’évolution du trouble bipolaire, puisqu’il a 
été mis en évidence qu’il pouvait interrompre le sommeil perturbant le rythme 
circadien et ainsi causer ou du moins aggraver les troubles de l’humeur [344, 345]. 
3.2.2.3.4 Prédisposition génétique 
Une prédisposition génétique à l’obésité est aussi retrouvée chez le patient bipolaire. 
Les troubles de l’humeur et l’obésité sont des maladies hautement héréditaires. En 
effet alors que l’héritabilité du trouble bipolaire est estimée entre 50 et 70% [346], 
l’obésité est caractérisée par une forte influence familiale avec des taux d’héritabilité 
allant de 50 à 90% [347, 348]. Les troubles de l’humeur et l’obésité sont transmis 
selon un mode polygénique avec l’interaction de nombreux gènes qui contribuent au 
développement de la maladie [349, 350]. Par ailleurs les études ont montré un 
chevauchement entre les facteurs de risque génétiques conférant une vulnérabilité à 
ces deux maladies [351, 352]. Par exemple, il a été mis en évidence que les 
variations du gène FTO était un facteur de risque d’obésité, tandis que l’étude de 
Rivera et al. [353] a montré que cette association était plus spécifiquement retrouvée 
parmi la population d’obèses déprimés. Ceci suggère que le gène FTO pourrait être 
impliqué dans le mécanisme sous-jacent à l’association entre trouble de l’humeur et 
l’obésité.   
Réciproquement, une variante du gène TCF7L2, qui encode pour un facteur de 
transcription impliquée dans le voie de signalisation Wnt, semble être un facteur 
protecteur dans le trouble bipolaire, mais son effet s’atténue avec l’augmentation de 
l’IMC comme l’ont montré Winham and Biernacka dans leur étude [354]. 
 
 
En conclusion au chapitre : En dehors de la maladie bipolaire en elle-même qui 
semble un facteur de risque indépendant d’obésité (dont la prévalence est presque 
doublée par rapport à la population générale), les facteurs prédisposant à l’obésité 
chez le patient bipolaire sont les mêmes que ceux de la population générale, 
cependant certains de ces facteurs sont soit plus spécifiques soit sur-représentés 
parmi les patients atteints d’un trouble bipolaire. Parmi ces facteurs, nous pouvons 
citer de façon non exhaustive les médicaments psychotropes utilisés dans le 
traitement de la maladie, les comportements alimentaires malsains et la sédentarité, 
les traumatismes de l’enfance, Les TCA, Les troubles du sommeil.  
  
 70 
 
DEUXIEME PARTIE 
Chapitre 4 
Le trouble bipolaire avec obésité, Une maladie plus grave ? 
 
I. L’OBESITE CHEZ LE BIPOLAIRE AGGRAVE LES RISQUES CARDIO-
VASCULAIRES ET AUTRES MORBIDITES SOMATIQUES  
 
II. L’OBESITE AGGRAVE LES SYMPTOMES PSYCHIATRIQUES DU 
PATIENT BIPOLAIRE 
 
A. Une maladie plus sévère, plus longue avec plus de récurrences dépressives 
 
B. Une augmentation de la suicidalité 
 
C. Une augmentation des troubles anxieux comorbides 
 
D. Une moins bonne réponse au traitement 
 
E. Mais un risque plus faible d’addiction 
 
F. De moins bonnes performances cognitives 
 
G. Des anomalies singulières de la structure cérébrale 
III. L’OBESITE DEGRADE LA QUALITE DE VIE DU PATIENT BIPOLAIRE 
 
IV. RETENTISSEMENT ECONOMIQUE DE L’OBESITE CHEZ LE PATIENT 
BIPOLAIRE 
 
  
 71 
 
Chapitre 4 
Le trouble bipolaire avec obésité,  
Une maladie plus grave ? 
4.1  L’OBESITE CHEZ LE BIPOLAIRE AGGRAVE LES RISQUES 
CARDIOVASCULAIRES ET LES AUTRES MORBIDITES SOMATIQUES  
Comme nous l’avons déjà évoqué, l’obésité est un facteur de risque majeur de 
maladies métaboliques telles que le diabète, l’HTA ou les dyslipidémies avec pour 
conséquence un taux élevé de mortalité cardiovasculaire. De ce fait, les obèses 
(IMC>30 kg/m²) vivent moins longtemps que les personnes de poids normal avec 
une perte moyenne de 5 à 7 ans de vie dans l’obésité sévère et jusqu’à 16 ans dans 
l’obésité morbide [170]. 
La maladie bipolaire est elle aussi associée à un risque de mortalité accru, avec, en 
première ligne, les maladies cardiovasculaires. Ce risque est de 1,5 à 2,5 fois celui 
de la population générale [5,47].  
Même si le degré de contribution de l’obésité à cette mortalité n’est pas établi, on lui 
accorde une grande part de responsabilité en raison de la prévalence élevée 
d’obésité dans la population bipolaire (deux fois plus importante  que dans la 
population générale rappelons-le) [280].  
Pourtant, ce sur-risque de mortalité est connu depuis plus de 70 ans c'est-à-dire bien 
avant l’avènement des antipsychotiques atypiques, des antidépresseurs tricycliques 
ou encore du lithium (qui sont comme nous l’avons vu des facteurs de risque majeur 
d’obésité) et bien avant le début de l’épidémie d’obésité dans les pays occidentaux  
[355]. 
D’où provient ce sur-risque de mortalité cardiovasculaire? Les facteurs de risque 
cardiovasculaires tel que l’intoxication tabagique, les addictions, la sédentarité, 
l’alimentation riche en graisses et sucres raffinés, l’inflammation chronique ainsi que 
les maladies métaboliques sont très prévalents parmi les bipolaires non-obèses et 
peuvent contribuer à la dégradation de l’arbre vasculaire du patient [356]. Par 
exemple la prévalence de l’HTA ou du diabète semble deux à trois plus élevée chez 
les patients bipolaires que dans la population générale (ajustée à l’âge et au sexe), et 
cette association reste significative après ajustement au poids [356,357]. De plus les 
événements cardiovasculaires (angine de poitrine, infarctus du myocarde) semblent 
quant à eux cinq fois plus prévalent chez les bipolaires (en données ajustées à 
l’obésité) et apparaissent jusqu’à 14 ans plus tôt qu’en population non bipolaire (50,4 
ans versus 64,1 ans) [356].  
 72 
 
Ces évènements cardiovasculaires précoces s’ajoutent au fardeau des comorbidités 
et contribuent donc à la dégradation de la qualité de vie et au risque de décès 
prématuré. Ces données suggèrent que cette morbi-mortalité cardiovasculaire 
excessive parmi la population bipolaire s’explique surtout par la prévalence 
importante et précoce des facteurs de risque cardiovasculaires (dont métaboliques) 
et ce indépendamment de l’obésité ou du poids de manière plus générale [356]. 
Brièvement, cette association entre bipolarité et facteurs de risque métaboliques 
pourrait avoir des origines communes multifactorielles : génétique ( gène de la 
tyrosine hydroxylase-INS-insuline-like growth factor II), lésions microvasulaires 
cérébrales sous-corticales, perturbation de l’axe HPA, lésions cérébrales communes 
conduisant au trouble du comportement alimentaire ou à la perturbation du cycle du 
sommeil (système cortico-limbique, noyau suprachiasmatique de l’hypothalamus) , 
ou encore iatrogènes (lithium, antipsychotique de seconde génération), avec 
l’inflammation chronique comme médiateur des différentes lésions retrouvées au 
niveau du SNC et des organes périphériques [358]. 
Le bipolaire qui s’installe dans l’obésité ne fait que dégrader une situation déjà très 
précaire. Cette sous population de patients bipolaires obèses semblent donc être 
particulièrement exposée et nécessite une attention bien particulière [355]. L’étude 
de Goldstein [355] a comparé la présence de dix pathologies somatiques chez les 
patients bipolaires obèses et bipolaires non-obèses. Neuf des dix pathologies 
étudiées étaient plus présentes chez les bipolaires obèses dont : l’arthrite, 
l’hypertension, la tachycardie, ainsi que l’infarctus du myocarde (même si cette 
dernière n’était pas statistiquement significative).  
Une autre étude de Regenold et al. [357] a montré également que chez le patient 
bipolaire, il existait une forte corrélation entre diabète de type 2 et IMC (comme 
d’ailleurs dans la population générale). 
Le trouble bipolaire avec obésité est considérée comme une variante sévère de la 
bipolarité [359] et justifierait donc une prise en charge rapide et plus efficace 
(chirurgie bariatrique). 
En conclusion : Le bipolaire qui s’installe dans l’obésité ne fait que dégrader une 
situation déjà précaire. Cette sous population de patients bipolaires obèses semblent 
en effet être particulièrement exposée aux risques cardio-vascualires et autres 
morbidites somatiques et nécessite une attention toute particulière. 
 
4.2  L’OBESITE AGGRAVE LES SYMPTÔMES PSYCHIATRIQUES DU 
TROUBLE BIPOLAIRE 
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4.2.1  Une maladie plus sévère, plus longue avec plus de récurrences 
dépressives 
Malgré une littérature extrêmement limitée sur l’impact de l’obésité sur l’évolution 
longitudinale de la maladie, il existe un faisceau d’arguments tendant à montrer une 
évolution plus grave du trouble bipolaire chez les patients obèses. En effet des 
études rétrospectives [359] ont montré que les patients bipolaires obèses 
présentaient des récurrences dépressives et maniaques plus fréquentes comparés 
aux patients de poids normaux, et ce indépendamment des comorbidités 
métaboliques associées à l’obésité. 
Par ailleurs les études prospectives ont mis en évidence le fait que les patients 
obèses présentaient une expression phénotypique de leurs symptômes, différente de 
leurs homologues de poids normaux avec notamment de plus courtes périodes 
d’euthymie et des rechutes dépressives plus fréquentes. 
Goldstein et al. [355] ont montré que l’obésité chez les patients bipolaires était 
associée de façon statistiquement significative à une augmentation du recours aux 
traitements antidépresseurs, à une durée prolongée des épisodes dépressifs et une 
augmentation des antécédents d’hospitalisation pour dépression. 
Goldstein et al en 2013 [360] dans une autre étude se proposent de déterminer, de 
façon prospective sur une durée de 3 ans, l’impact de l’obésité sur l’évolution 
longitudinale du trouble psychiatrique chez les bipolaires obèses par rapport aux non 
obèses. Les bipolaires obèses avaient significativement plus de rechutes sur un 
mode dépressif durant la durée du suivi (51,13% contre 44,42%) et avaient de façon 
significative plus souvent recours à une aide psychologique/psychothérapeutique 
pour des symptômes dépressifs (60,31% contre 50,10%). Ces associations étaient 
modérées par l’ajustement sur les données socio démographiques mais restaient 
significatives. Pour ces auteurs le traitement de l’obésité peut potentiellement 
améliorer les symptômes psychiatriques du trouble bipolaire. 
Fagiolini et al. en 2003 [284] sur un échantillon de 175 patients euthymiques atteints 
de trouble bipolaire de type I suivis de façon prospective sur une durée de 9 ans (de 
1991 à 2000) ont montré que les malades obèses avaient significativement plus de 
risque de récurrences thymiques et des périodes inter-critiques plus courtes que les 
non obèses. L’effet était moindre pour les épisodes maniaques ou mixtes.  
Mc Elroy et al en 2002 [329] dans une étude rétrospective, ont montré que les sujets 
bipolaires obèses présentaient une fréquence significativement plus élevée 
d’épisodes dépressifs et maniaques vie entière comparés aux bipolaires non obèses. 
Dans une autre étude transversale de Calkin en 2009 [361], les auteurs ont évalué 
l’impact du surpoids ou de l’obésité sur 276 sujets atteints d’un trouble bipolaire et 
ont trouvé que le surpoids ou l’obésité étaient associés à une maladie plus sévère. 
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En effet les individus présentant les IMC les plus élevés présentaient une maladie 
plus chronique, de plus longue durée. Après ajustement sur l’âge et le sexe, les 
scores de fonctionnement global, évalué par le Global Assessment of Fonctioning 
Scale, étaient les plus faibles. 
A contrario, Bond et al. en 2010 [362] ont trouvé dans une étude prospective sur de 
12 mois que le risque de récurrence d’un épisode thymique (suivant le premier 
épisode maniaque) était identique parmi la population en surpoids ou obèse par 
rapport à la population qui n’était ni en surpoids ni obèse. 
En conclusion : l’obésité tend à aggraver les manifestations thymiques des troubles 
bipolaires, avec notamment des periodes d’euthymie plus courtes, des épiosdes 
dépressifs plus fréquents et plus prolongés qui pourraient donc être potentiellement 
améliorées par le traitement de l’obésité. 
4.2.2  Une augmentation de la suicidalité 
Les études cliniques et épidémiologiques tendent à montrer que les patients 
bipolaires en surpoids ou obèses présentent par ailleurs des risques d’idéations 
suicidaires et de passage à l’acte significativement augmentés comparé à une 
population de bipolaires de poids normal. 
Wang et al. en 2006 [363] ont montré que les patients bipolaires présentant des 
idées suicidaires récurrentes avaient un IMC significativement plus élevé (29,9+/-6,5 
versus 27,4+/-6,1, p=0,02) et que ces patients étaient plus souvent obèses (43% 
versus 25%, p=0,02). 
Fagiolini et al. [284] en 2003 sur 175 patients bipolaires de type I, ont trouvé qu’un 
IMC élevé était associé de façon statistiquement significative (p= 0,04) à un 
antécédent de tentative de suicide. 
Duton et al. [364] ont retrouvé plus récemment une association entre IMC et idées 
suicidaires. Plus l’IMC augmentait plus le risque suicidaire était grand. Cette 
association devenait encore plus forte dans la population bipolaire.  
En conclusion : les études tendent à montrer que l’obésité est un facteur de risque 
suicidaire chez le patient bipolaire, cependant ces études restent peu nombreuses et 
peu puissantes. Par conséquent, d’autres études prospectives sont encore 
nécessaires pour déterminer la relation exacte entre BMI et risque suicidaire dans la 
population atteinte de trouble bipolaire. 
4.2.3  Une augmentation des troubles anxieux comorbides 
Goldstein et al. en 2011 [335] dans leur étude basée sur la cohorte NESARC ont 
montré que l’obésité chez le patient bipolaire était associée de façon significative à la 
présence d’un trouble anxieux comorbide (trouble d’anxiété sociale, trouble panique 
et et trouble anxieux généralisé). 
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De la même façon, Calkin et al [361] dans une étude canadienne menée sur 276 
patients atteints d’un trouble bipolaire ont retrouvé une augmentation significative du 
risque de trouble anxieux généralisé dans la population de bipolaire obèse en 
comparaison à des bipolaires non obèses. 
4.2.4 Une moins bonne réponse au traitement 
Les quelques études menées jusqu’à présent tendent à montrer que l’obésité serait 
associée à une augmentation du risque d’échec du traitement chez les patients 
atteint d’un trouble de l’humeur. 
En effet Kemp et al. [365] ont montré que l’obésité était un facteur prédictif négatif de 
rémission parmi un groupe de 225 adultes présentant un trouble bipolaire à cycle 
rapide dans une étude menée sur des patients recevant une association 
lithium/divalproate de sodium. En effet, chaque point supplémentaire d’IMC était 
associé à une réduction du taux de réponse et de rémission à cette association de 
traitement. Ainsi pour chaque point d’IMC supplémentaire, la probabilité de réponse 
au traitement était réduite de 7,5 % et la probabilité de rémission baissait de 7,3 %. 
Calkin et al. [361] (2) ont eux montré dans leur étude observationnelle que les effets 
thérapeutiques du lithium étaient corrélés à l’IMC dans leur cohorte de patients 
bipolaires. En effet les patients qui atteignaient la rémission complète de leurs 
symptômes sous lithium avaient des IMC significativement plus bas que ceux qui ne 
répondaient pas ou partiellement (p=0,01). Les patients qui répondaient partiellement 
étaient en surpoids tandis que ceux qui ne répondaient pas au traitement par lithium 
étaient obèses. 
Des études plus nombreuses ont été menées chez des patients atteints d’un épisode 
dépressif majeur qui ont mis en évidence qu’un IMC élevé était un facteur prédictif 
négatif de réponse à un traitement antidépresseur [366, 367, 368, 369]. 
Uher et al. en 2009 [369] ont montré que le surpoids et l’obésité était prédictif d’une 
moins bonne réponse à la nortiptyline mais n’avait pas d’impact sur la réponse à 
l’esciptalopram chez un groupe de 797 patients (hommes et femmes) présentant un 
épisode dépressif majeur et traité pendant 12 semaines soit par escitalopram soit par 
nortiptyline. 
Dans une méta-analyse publiée en 2009 par Oskooilar et al. [368], incluant au total 
59 patients ayant reçu un diagnostic d’épisode dépressif majeur, et traités par ISRS 
ou IRSNa, les groupes de patients surpoids et obèses présentaient un taux de 
réponse aux antidépresseurs significativement plus faible que le groupe de patients 
normo-pondéraux. 
Papakostas et al. en 2005 [366] ont montré qu’un IMC élevé était associé à une 
moins bonne réponse à la Fluoxetine.  
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Enfin une étude menée par Kloiber et al. en 2007 [367] a montré que des sujets 
présentant un épisode dépressif majeur avec un IMC élevé (supérieur à 25 kg/m2) 
présentaient une réponse plus lente au traitement antidépresseur comparé aux 
sujets déprimés normo pondéraux. La réponse s’avérait significativement plus lente 
chez les patients obèses que chez ceux en surpoids. 
En conclusion : Bien que la majorité des études ayant montrées l’impact négatif 
d’un IMC élevé sur la réponse aux traitements pharmacologiques aient été menées 
chez des patients atteints de dépression unipolaire, il semblerait aussi que l’obésité 
soit aussi associée à une moins bonne réponse au traitement chez les patients 
présentant un trouble bipolaire. 
4.2.5 Mais un risque plus faible d’addiction 
Comme nous l’avons vu, l’obésité semble influencer de façon négative la trajectoire 
du trouble bipolaire, cependant il semble que l’obésité soit associée avec un risque 
significativement plus faible d’abus de substance. Ainsi, deux études de population 
ont retrouvé une relation inverse entre la présence d’un surpoids ou d’une obésité et 
un abus de substance chez des adultes atteints de troubles bipolaires. Une étude 
publiée en 2006 par McIntyre et al. [279] analysant un groupe de 36 984 individus 
âgés de 15 ans ou plus ayant au moins un antécédent d’épisode maniaque a montré 
que les sujets bipolaires en surpoids ou obèses avaient un risque de dépendance 
plus faible que les patients bipolaires de poids normaux (13% vs 21%, p<0,01). De 
façon réciproque, les patients bipolaires présentant une dépendance à une 
substance avaient un risque significativement plus faible de surpoids ou d’obésité 
que les patients bipolaires sans addictions. Cette association inverse restait toujours 
statistiquement significative en analyse multivariée. Cette association inverse 
suggère donc que chaque trouble addictif comorbide (que ce soit l’abus de 
substance ou l’hyperphagie de l’obésité) pourrait être en compétition pour le même 
système de récompense [370]. Par ailleurs dans l’étude publiée en 2011 par 
Goldstein et al. [335] l’obésité chez les bipolaires était associée négativement avec 
un abus de substance, cette association inverse restait là encore statistiquement 
significative en analyse multivariée. 
4.2.6  De moins bonnes performances cognitives 
L’association entre obésité ou surpoids et performances cognitives a été étudiée à la 
fois dans des études longitudinales et transversales. Ces études ont généralement 
montré un déclin des performances cognitives globales et de la mémoire en 
particulier avec l’augmentation de l’IMC [238,239,240]. Par ailleurs le trouble 
bipolaire est aussi associé à un déclin cognitif comme nous l’avons vu 
précédemment. Mais seules deux études ont jusqu’à présent évalué spécifiquement 
l’impact de l’obésité ou du surpoids sur les fonctions cognitives du patient bipolaire. 
Ainsi Yim et al. [371] dans une étude menée en 2012 ont cherché à déterminer l’effet 
du surpoids ou de l’obésité sur les fonctions cognitives de 67 patients bipolaires de 
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type I ou II euthymiques. Les résultats ont montré d’une part que l’IMC était 
négativement corrélé aux scores d’attention et de vitesse de traitement (évalué grâce 
au Digit Symbol Substitution Test) et d’autre part que les patients bipolaires obèses 
ou en surpoids avaient un score significativement plus faible de fluence verbale 
comparés aux patients bipolaires de poids normaux. Signalons toutefois que cette 
étude est méthodologiquement faible (méthodologie post hoc, cohorte limitée de 
patients) et ne permet pas de conclure avec confiance. Par ailleurs les critères 
d’exclusion de cette étude concernant en particulier les patients avec un IMC > 40 ou 
présentant un abus de substance rendent la généralisation à l’ensemble des patients 
bipolaires difficile. 
La seconde étude publiée en 2014 par Depp et al. [372] qui a été menée sur une 
cohorte de 758 patients dont 341 patients bipolaires et 417 patients schizophrènes a 
montré que l’obésité chez les patients bipolaires était associée à des performances 
cognitives significativement plus faibles que chez les patients normo pondéraux, et 
ce même après ajustement sur l’âge , le sexe et les traitements antipsychotiques. 
Les fonctions cognitives dégradées par l’obésité étaient l’attention soutenue, la 
vitesse de traitement, la mémoire et la résolution de problème. Selon les auteurs la 
différence de performances cognitives entre les adultes bipolaires obèses et les 
bipolaires normopondéraux était comparable à celle retrouvée entre des sujets en 
bonne santé et des sujets bipolaires euthymiques [371]. 
Enfin il est intéressant de mentionner l’étude de Silveira et al. [373]. En effet cette 
étude montre que l’obésité ne semble pas impacter la phase précoce de déclin 
cognitif du patient bipolaire. En effet, l’étude menée sur 65 jeunes patients bipolaires 
au décours de le premier épisode maniaque appariés à 37 sujets sains retrouvait 
effectivement un effet négatif du trouble bipolaire dans les domaines de l’attention, 
de la mémoire verbale et non verbale et des fonctions exécutives, mais pas d’effet 
additionnel négatif du poids sur les fonctions cognitives, après évaluation par une 
batterie de tests neurocognitifs. Par conséquent, et selon les auteurs, une prise en 
charge précoce de l’obésité pourrait prévenir les déclins cognitifs tardifs aggravés par 
l’obésité.  
Aucune étude, à l’heure actuelle, n’a évalué spécifiquement l’impact de l’obésité sur 
le risque de démence chez les patients bipolaires. 
4.2.7  Des anomalies singulières de la structure cérébrale 
Des études récentes ont montré que l’élévation de l’IMC pouvait avoir des effets 
délétères sur les structures du système nerveux central et notamment sur les régions 
impliquées dans la physiopathologie du trouble bipolaire.  
Des études de neuroimagerie chez les patients bipolaires ont montré des anomalies 
du SNC significativement plus sévères chez les patients avec un IMC élevé comparé 
aux patients avec un BMI normal. 
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Bond et al. en 2011 [374] ont comparé 57 patients bipolaires en surpoids ou obèses 
et 37 de poids normal au décours de leur premier épisode maniaque, à 55 sujets 
témoins sains (17 en surpoids ou obèses et 38 de poids normaux). L’objectif était 
d’établir par un examen IRM, la relation entre IMC et volumes cérébraux (en 
particulier le volume de matière grise totale, de substance blanche totale et de leur 
volume respectif au niveau des lobes cérébraux). Les résultats avaient montré, après 
ajustement sur les principaux facteurs influençant le volume cérébral (âge, sexe et 
traitement par lithium en particulier), que les patients bipolaires obèses ou en 
surpoids présentaient une réduction du volume de substance blanche et du volume 
du lobe temporal comparé aux patients bipolaires de poids normaux, tandis que les 
sujets contrôles sains obèses ou en surpoids présentaient eux une réduction du 
volume cérébral total et du volume de substance grise uniquement. Il semblerait ainsi 
que l’élévation du BMI puisse être associée à des modifications neurobiologiques 
spécifiques et uniques chez le patient atteint d’un trouble bipolaire et que les 
modifications de volume liés à l’augmentation de l’IMC puissent survenir dans des 
régions impliquées dans le trouble bipolaire puisqu’on sait que la réduction du 
volume de substance blanche est caractéristique d’un stade précoce de la maladie 
bipolaire alors que la réduction du volume du lobe temporal est fréquemment 
rapportée à un stade plus tardif. 
La seconde étude [375], réalisée plus tard par la même équipe sur la même cohorte 
de patients utilisait l’IRM du tenseur de diffusion. Pour rappel, l’IRM du tenseur de 
diffusion est une technique récente qui peut être utilisée pour explorer finement la 
connectivité cérébrale in vivo, en apportant des informations sur la macrostructure 
(taille et volume des faisceaux de substance blanche) et la microstructure 
(organisation locale microstructurale) de la substance blanche. La DTI (diffusion 
tensor images ou IRM de diffusion) explore l’intégrité de la substance blanche en 
attribuant une valeur d’anisotropie fractionnelle pour chaque voxel étudié. La fraction 
d’anisotropie est corrélée à l’intégrité et à la cohérence de la substance blanche. Une 
diminution de la fraction d’anisotropie est constatée en cas de d’œdème, de 
démyélinisation ou d’inflammation du tissu cérébral. 
Une analyse morphométrique basée sur les voxel a donc été réalisée sur un 
échantillon de 57 sujets euthymiques au décours de leur premier épisode maniaque 
comparé à un groupe de 55 sujets témoins en bonne santé. Les auteurs ont donc fait 
l’hypothèse d’une réduction de volume dans les régions frontale, temporale et 
limbique subcorticale impliquées dans la physiopathologie du trouble bipolaire. Les 
résultats de cette étude ont en effet montré que les patients au décours de leur 
premier épisode maniaque qui présentaient les BMI les plus élevés avaient des 
réductions de la substance grise et de la substance blanche dans ces différentes 
régions impliquées dans la régulation et la génération des émotions plus importantes 
en comparaison avec les patients bipolaires normo-pondéraux. A contrario, les sujets 
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témoins en bonne santé avec des BMI élevés présentaient uniquement une réduction 
de la substance grise du lobe occipital, après ajustement à l’âge et au sexe. 
Enfin, Kuswanto et al. [376] ont montré qu’une élévation de l’IMC était associée à 
une interruption de l’intégrité de la matière blanche temporo-pariéto-occipitale dans 
une étude menée chez des adultes au décours de leur premier épisode maniaque. 
Ceci suggérant la encore que l’obésité pourrait altérer la structure cérébrale, en 
particulier au niveau des réseaux impliqués dans la physiopathologie du trouble 
bipolaire et ce, dès les stades précoces de la maladie. 
En conclusion : Il apparaît possible qu’un IMC élevé puisse exacerber la 
neuropathologie sous-jacente au trouble bipolaire, en particulier au travers d’une 
réduction de volume des aires du cerveau impliquées dans la régulation de l’humeur 
et des fonctions neurocognitives, possiblement responsable d’une réduction des 
fonctions cognitives de l’obèse bipolaire. 
4.3  L’OBESITE DEGRADE LA QUALITE DE VIE DU PATIENT BIPOLAIRE  
La qualité de vie se réfère au bien-être et au statut fonctionnel selon une perspective 
individuelle. Elle est parfois perçue comme le seul enjeu important chez les 
personnes atteintes d’une maladie chronique et en particulier d’une maladie mentale. 
La qualité de vie liée à la santé inclue l’activité physique et ses limitations, le 
fonctionnement physique, la douleur, la vitalité, la santé mentale et les limitations 
dues à l’état psychologique de la personne [377]. 
La qualité de vie des personnes atteintes de maladies mentales est reconnue comme 
étant moindre que celle de la population générale en raison de leur condition 
psychiatrique mais aussi de la présence de comorbidités physiques [378]. 
L’impact spécifique de l’obésité sur la qualité de vie des patients bipolaires reste un 
domaine encore peu exploré, seules deux études ont cherché à évaluer l’impact 
potentiel de l’obésité sur la qualité de vie de patients atteints d’une maladie mentale.  
La première étude a montré que les patients bipolaires obèses présentaient des 
niveaux de qualité de vie liés à la santé plus faibles que les bipolaires non obèses, 
après évaluation par un questionnaire générique (SF-36), puis par un questionnaire 
évaluant spécifiquement l’impact du poids sur la qualité de vie (IWQOL-Lite : Impact 
of Weight on Quality of Life-Lite) [379]. 
Une seconde étude menée par Stassning et al. [380] menée sur une cohorte de 
patients schizophrènes a montré une réduction de la qualité de vie relative à la santé 
chez les sujets obeses compares à leurs homologues normopondéraux et ce, en 
particulier au niveau de leur fonctionnement physique et de la sante en générale. 
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De plus, la prise de poids chez les patients atteints de maladie mentale, comme en 
population générale, a été associée à une réduction de la qualité de vie générale et 
du niveau de satisfaction de sa vie [381, 382]. 
Enfin, dans la vie quotidienne, les patients obèses sont plus souvent en proie à la 
discrimination et à la stigmatisation (soin médicaux, éducation, emploi). Ceci peut 
contribuer à diminuer encore plus l’estime personnelle chez une population atteinte 
d’une maladie aux conséquences socio- affectives déjà importantes. 
4.4  RETENTISSEMENT ECONOMIQUE DE L’OBESITE CHEZ LE PATIENT 
BIPOLAIRE  
Comme nous l’avons vu précédemment l’obésité et le trouble bipolaire sont toutes 
deux des maladies qui indépendamment sont génératrices d’un coût économique 
important. L’addition des deux maladies se traduira inévitablement par un coût 
économique majoré même s’il n’a pas été spécifiquement évalué. 
Toutefois il apparait que les patients présentant un trouble bipolaire ont des 
dépenses de santé engendrées par leurs maladies cardio-vasculaires élevées [383]. 
En effet, une étude réalisée aux Etats-Unis [384] sur des patients assurés a montré 
que les coûts de santé pour un patient bipolaire étaient de 7663 dollars par an 
comparé aux 1962 dollars pour un patient non bipolaire. Chez les patients bipolaires, 
il était estimé dans cette étude que 48% des dépenses de santé annuelle et 38% des 
dépenses sur la vie entière étaient attribuables à des soins de santé non 
psychiatriques. Cette proportion des dépenses vers les soins somatiques 
apparaissait encore majorée chez les patients bipolaires obèses .De la même façon, 
une étude réalisée aux Etats-Unis [385] à partir de déclarations d’assurance de 
2000-2002 a montré que les employés présentant un trouble bipolaire avaient des 
dépenses de santé trois fois plus élevées que les patients sans trouble bipolaire. En 
particulier les frais de santé attribuables à la prise en charge des troubles 
métaboliques, endocriniens et nutritionnels étaient deux à trois fois plus élevés dans 
le groupe de patients bipolaires. 
En conclusion générale au chapitre : bien que la relation de causalité exacte entre 
trouble bipolaire et obésité ne soit pas clairement identifiée, il est certain que les 
deux affections s’aggravent mutuellement. Ainsi le trouble bipolaire et/ou son 
traitement peuvent contribuer à l’obésité et inversement l’obésité est un facteur 
aggravant de la maladie bipolaire. D’où l’importance de la prise en charge de 
l’obésité non seulement pour traiter les troubles métaboliques mais aussi comme un 
traitement direct de la maladie bipolaire et de ses comorbidités neuro-psychiatriques. 
Nous avons fait l’hypothèse dans cette thèse que l’inflammation pourrait être l’un des 
mécanismes à travers lequel l’obésité viendrait aggraver la maladie bipolaire. 
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Chapitre 5 
Introduction sur l’inflammation, 
5.1 L’IMMUNITE INNEE ET ADAPTATIVE 
Le système immunitaire est un système de protection contre les agents pathogènes, 
permettant de maintenir l’intégrité de l’individu. Il discrimine les molécules du « soi » 
et du «non soi» et permet d’établir une réponse de défense dirigée contre les 
pathogènes porteurs des molécules «du non soi» ou antigènes. Cette réponse se 
caractérise par l’activation de deux composantes du système immunitaire : l’immunité 
innée ou non spécifique et l’immunité spécifique ou adaptative qui agissent en 
synergie afin d’enrayer la progression et le développement d’agents pathogènes et 
maintenir ainsi l’intégrité de l’organisme.  
5.1.1 Immunité innée 
La plupart des infections sont résolues par le système immunitaire inné qui est 
considéré comme la première ligne de défense de l’organisme contre les agents 
pathogènes et qui permet la destruction de ceux-ci sans avoir besoin d’une 
exposition préalable. Il met en jeu principalement les cellules phagocytaires 
mononucléaires (monocytes et macrophages) ou polynucléaires (neutrophiles) qui 
sont capables de détruire les éléments du «non soi» par phagocytose et de présenter 
des fragments antigéniques aux lymphocytes par l’intermédiaire de récepteurs 
hautement spécifiques et hautement diversifiés. 
L’immunité innée intervient donc immédiatement n’importe où dans l’organisme, 
grâce à de nombreux systèmes moléculaires et cellulaires impliqués dans des 
mécanismes effecteurs plus ou moins indépendants. Trois d’entre eux sont 
particulièrement importants: l’activation du système complémentaire, la réaction 
inflammatoire aigue développé plus tard et la cytotoxicité liée aux cellules «Natural 
Killer» (NK). 
5.1.2 Immunité adaptative 
Lorsqu’une infection n’a pas pu être résolue par le système immunitaire inné, une 
réponse immunitaire adaptative se met en place. Le système immunitaire adaptatif 
est dépendant des lymphocytes, qui sont différenciés en deux populations selon 
leurs molécules de reconnaissance situées sur leur membrane plasmatique. Les 
lymphocytes B possèdent des molécules de reconnaissance, les immunoglobulines, 
et produisent des anticorps spécifiques des antigènes, permettant la destruction du 
pathogène et la mise en place d’une mémoire immunitaire durable. Les molécules de 
reconnaissance des lymphocytes T sont appelés «récepteurs des cellules T» et 
l’activation de ces récepteurs permet la transformation des lymphocytes T en cellules 
effectrices. Ces cellules T effectrices sont soit des cellules T cytotoxiques, exprimant 
la glycoprotéine CD 8 à la surface et ayant comme fonction de tuer la cellule infectée 
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soit des cellules T auxiliaires (ou cellules T helper : cellules Th), qui expriment la 
glycoprotéine CD4 et qui secrètent des protéines solubles permettant d’activer les 
autres cellules immunitaires. [386, 387]. 
5.2 L’INFLAMMATION AIGUE ET CHRONIQUE 
5.2.1 La réaction de phase aigue  
La réaction de phase aigüe est une caractéristique fondamentale de l’immunité 
innée. Elle se met en place précocement suite à l’activation des macrophages et 
suite aux lésions tissulaires provoquées par l’infection. Son rôle est d’isoler et de 
neutraliser les agents pathogènes ainsi que de minimiser les dommages des tissus 
tout en favorisant les processus de réparation.  
La réaction de phase aigüe comprend une composante locale, une composante 
systémique et une composante centrale [388]. 
5.2.1.1 Composante locale de la réaction de phase aigüe ou réaction 
inflammatoire 
Elle se caractérise par un ensemble de perturbations physiologiques locales, 
immédiates et transitoires. Elle se traduit par les 4 signes cardinaux de 
l’inflammation : rougeur, tuméfaction, chaleur et douleur [388]. Ces signes cliniques 
témoignent d’une augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins facilitant 
la diapédèse des leucocytes circulants vers le site de l’infection et d’une 
vasodilatation ayant pour but d’augmenter le flux sanguin et de permettre l’apport 
rapide de protéines. L’exsudation du plasma qui en résulte provoque un gonflement 
des tissus qui, en comprimant les terminaisons nerveuses, est responsable de la 
douleur. Ces modifications s’accompagnent également de l’attraction par 
chimiotactisme des cellules de l’immunité innée telles que les monocytes, 
macrophages ou encore neutrophiles. Ces cellules sont capables de se lier aux 
molécules antigéniques présentes à la surface des agents infectieux pour induire leur 
phagocytose et produisent des molécules inflammatoires telles que les cytokines 
permettant le recrutement d’un grand nombre de cellules de l’immunité innée au site 
de l’infection [388]. 
5.2.1.2 Composante systémique 
La réaction inflammatoire ne reste pas localisée mais retentit sur l’ensemble de 
l’organisme par l’intermédiaire des cytokines libérées via la circulation sanguine 
entraînant alors des modifications systémiques [389]. Les modifications systémiques 
engendrées se caractérisent par une diminution des concentrations plasmatiques de 
fer et de zinc, ainsi qu’une augmentation des taux de certaines protéines hépatiques 
présentes dans le sang et appelées protéines de la phase aiguë [389]. Ces 
«protéines de la phase aigüe» dont la protéine C réactive (CRP), la protéine 
amyloïde A sérique (SAA) et l’haptoglobine, contribuent à la régulation négative de 
l’inflammation. 
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5.2.1.2.1 Les cytokines 
Les cytokines sont des médiateurs protéiques solubles qui coordonnent la réaction 
de phase aiguë. Lors de la détection d’un agent pathogène, les cellules de l’immunité 
innée, en particulier les macrophages reconnaissent des motifs moléculaires répétés 
à la surface des pathogènes appelés PAMPs (par exemple le LPS ou 
lipopolysaccharide à la surface des bactéries gram négatif]. La fixation des PAMPs à 
leurs récepteurs spécifiques, tel que ceux appartenant à la famille des TLR (Toll-Like 
Receptor] comme le récepteur spécifique des macrophages (PRRs : Pattern-
Recognition Receptors) va activer des voies de signalisation intra-cellulaires 
contrôlant la transcription de gènes impliqués dans la réponse inflammatoire. Ceci 
aboutit à la libération de nombreuses molécules dans le milieu extracellulaire dont les 
cytokines. 
Les cytokines secrétées dans le milieu extracellulaire vont agir selon un mode 
d’action autocrine (sur la cellule productrice), paracrine (sur les cellules voisines) ou 
endocrine (à distance). Les cytokines agissent en réseau pour induire la production 
en cascade d’autres cytokines, ou au contraire pour en inhiber la synthèse, grâce à 
des boucles de rétroactions positives ou négatives [390, 391]. 
Les cytokines sont des polypeptides de masse moléculaire comprise en général 
entre 6 et 70 kDa, et incluent notamment les interleukines (IL-), les facteurs de 
nécrose tumorale (TNF), les interférons (IFN) et les chemokines (cytokines douées 
de chimiotactisme) [390, 391]. 
Les principales cytokines synthétisées lors de la réaction de phase aigüe sont l’IL-1, 
l’IL-6 et le TNF-α [392]. Certaines activités biologiques sont communes à plusieurs 
cytokines, d’autres sont spécifiques. Ainsi, l’IL-1, l’IL-6 et le TNF-α peuvent moduler 
l’action des lymphocytes, soit en agissant sur leur production, soit en activant leur 
maturation et différenciation, ou encore en participant à leur activation. Les cytokines 
IL-1 et IL-6 peuvent également agir en synergie avec les facteurs de l’hématopoïèse. 
De plus, l’IL-6 et l’IL-1 sont les cytokines privilégiées impliquées dans la production 
des protéines de phase aigüe par les hépatocytes, particulièrement la CRP [393]. 
Enfin, l’IL-1 et le TNF-α stimulent la production par les macrophages de plusieurs 
cytokines, notamment l’IL-6, elle-même modulatrice de l’activité des macrophages, 
l’IL-8 et le MCP1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1 ou CCL-2 : Chemokine 
Ligand 2), qui font partie de la classe des chemokines [394]. D’autres cytokines 
permettent de contrecarrer la réaction inflammatoire. Il s’agit par exemple de l’IL-1ra, 
l’antagoniste du récepteur à l’IL-1. Il existe également des cytokines aux propriétés 
anti-inflammatoires, telles que l’IL-10 ou l’IL-4, qui inhibent la production des 
cytokines pro-inflammatoires par les monocytes ou les macrophages. Finalement, les 
cytokines sont également à l’origine d’une boucle de rétro-inhibition mettant en jeu 
l’axe corticotrope. En effet, les cytokines ont la capacité d’activer l’axe hypothalamo-
hypophyso-corticosurrénalien (ou axe HPA, pour Hypothalamo-Pituitary-Adrenal), 
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induisant la libération de glucocorticoïdes qui sont de puissants inhibiteurs de la 
production de cytokines [395]. 
Les cytokines peuvent être également produites lors d’une activation du système 
immunitaire adaptatif, par les lymphocytes T auxiliaires. Ces cellules sont 
différenciées selon les cytokines qu’elles produisent et les cellules qu’elles activent. 
Ainsi, les cellules Th1 activent principalement les macrophages en produisant des 
cytokines inflammatoires, et plus particulièrement l’interféron-γ (IFN-γ). Les cellules 
Th2 activent les lymphocytes B mais inhibent la production de cytokines 
inflammatoires par les macrophages en produisant des cytokines anti-inflammatoires, 
comme l’IL-10 [396]. 
5.2.1.2.2 Autres modifications systémiques 
La CRP est une des principales protéines de la phase aigüe dont la production est 
induite par l’IL-6 au niveau du foie et elle joue un rôle capital dans la réaction 
inflammatoire systémique puisqu’elle participe à l’activation de la cascade du 
complément, stimule la phagocytose et peut induire la production d’IL-6, d’IL-1 beta 
et TNF-α par les monocytes. Enfin la CRP stimule également la production de 
cytokines anti-inflammatoires telle que l’IL-1ra, et l’IL-10.  
La protéine SAA tient également un rôle important dans la réaction de phase aigüe 
systémique, notamment en agissant comme un facteur chemoattractant des cellules 
immunes, en induisant la production de facteurs inflammatoires ou encore en 
activant les enzymes de dégradation de la matrice extracellulaire (collagénase, 
metalloprotéinases), ce qui contribue aux processus de réparation tissulaire. 
Il est également observé lors de la réaction de phase aiguë une altération des 
métabolismes lipidique, protéique, glucidique et plus particulièrement l’induction 
d’une hypertriglycéridémie, une néoglucogenèse et un catabolisme accru des 
protéines [397, 398, 399].  
Conclusion : La réaction de phase aigüe se met en place suite à l’activation des 
macrophages lors d’une infection, et possède une composante locale et une 
composante systémique. L’organisme met donc en place pendant les premières 
heures suivant l’infection un système de défense périphérique de l’organisme via la 
production de cytokines qui coordonnent cette réaction de phase aigüe et agissent 
via des boucles de rétroactions positives et négatives pour induire la production en 
cascade d’autres cytokines, ou pour en inhiber la synthèse. Les cytokines participent 
aussi à la production des protéines de phase aigüe, telle que la CRP. 
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5.2.1.3 La composante centrale de la réaction de phase aigue 
5.2.1.3.1 La fièvre 
Une des premières réponses adaptée de l’organisme est la fièvre. Elle est un des 
signes majeurs de l’inflammation systémique. La fièvre participe à la lutte contre 
l’infection notamment car elle stimule la prolifération des cellules de l’immunité tout 
en inhibant la prolifération de nombreux organismes pathogènes [404, 405].  
5.2.1.3.2 L’anorexie inflammatoire 
On constate chez les individus malades une perte d’appétit qui peut sembler a priori 
paradoxale. En effet l’activité pyrogène des cytokines laisse à penser que pour 
compenser ce coût énergétique, l’organisme va avoir besoin d’un apport alimentaire 
conséquent. Pourtant cette anorexie inflammatoire est une stratégie de lutte contre 
l’agent pathogène puisqu’elle réduit la disponibilité des nutriments (dont le fer et le 
zinc) essentiels à la prolifération des micro-organismes pathogènes. Ainsi 
l’augmentation de la température corporelle associée à la faible teneur en nutriments 
du milieu freine la multiplication bactérienne [408]. 
5.2.1.3.3 Effets comportementaux : le comportement de maladie 
La réaction de phase aigüe s’accompagne de modifications comportementales 
permettant de combattre l’infection et aider au rétablissement de l’organisme, au 
même titre que les modifications biologiques locales et systémiques. Un individu 
malade présente un éventail de symptômes comportementaux, tels que de la fatigue, 
une diminution de l’appétit, ainsi qu’une perte de plaisir et d’intérêt pour le monde 
environnant. Il éprouve également des difficultés à se concentrer. Ces modifications 
comportementales sont regroupées sous le terme de « comportement de maladie » 
et sont induites par l’action des cytokines inflammatoires au niveau du système 
nerveux central [400]. L’ensemble de ces modifications n’est pas le reflet d’un 
processus délétère, il s’agit d’une réorganisation des priorités de l’organisme afin de 
lutter efficacement contre l’agent pathogène responsable de l’infection et s’avère 
primordial dans le maintien de l’homéostasie. 
Bien que le comportement de maladie soit une réaction normale et transitoire de 
l’organisme en réponse à une infection, les cytokines produites en condition 
d’activation chronique de l’immunité innée peuvent également être impliquées dans 
la physiopathologie de symptômes neuropsychiatriques pouvant mener au 
développement d’un véritable trouble [401, 402]. 
Les réponses comportementales observées au cours de l’infection apparaissent 
également suite à l’administration systémique ou centrale de cytokines comme l’IL-1β 
[412, 413, 414] ou de TNF-α qui entraîne également une diminution du temps 
d’exploration sociale [415]. Cependant, celle-ci est bloquée par l’injection d’IL-1ra, ce 
qui suggère que l’effet du TNF-α sur l’interaction sociale est indirect [416]. L’IL-6 est, 
elle aussi, impliquée. 
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5.2.2  Inflammation chronique  
Il existe une distinction fondamentale entre l’inflammation aiguë et l’inflammation 
chronique.  
L’inflammation aiguë comprend la réponse immédiate et précoce à l’agression. Il 
s’agit avant tout d’une réaction défensive qui malgré tout prépare la réparation. 
L’inflammation chronique persiste lorsque le facteur déclenchant ou la stimulation 
persiste. En périphérie, l’inflammation est caractérisée dans sa forme aiguë 
essentiellement par une infiltration leucocytaire, en particulier par des polynucléaires 
neutrophiles ; dans sa forme chronique par une infiltration monocytaire, en particulier 
par des macrophages et des lymphocytes. 
Le retour à l’homéostasie tissulaire implique l’élimination des éléments inducteurs de 
l’inflammation et des produits résultants de la dégradation du tissu altéré par les 
cellules à vocation phagocytaire (monocytes, macrophages et PNN). Les 
lymphocytes et les macrophages libèrent alors des cytokines anti-inflammatoires 
comme l’IL-4 et l’IL-10 qui suppriment l’ensemble des processus amorcés au cours 
de l’étape d’amplification. Les facteurs de croissance, libérés par exemple par les 
macrophages, permettent la réparation des tissus lésés par l’intermédiaire d’une 
prolifération des fibroblastes, d’une synthèse de collagènes et de protéoglycanes. 
Dans certaines conditions (persistance de l’agent initiateur, réponse inflammatoire 
inadaptée, facteurs génétiques et/ou environnementaux), une évolution du 
phénomène inflammatoire vers une chronicité pathologique peut se produire. De 
telles situations se caractérisent principalement par une dérégulation du système 
immunitaire de l’individu : celui-ci échappe à son contexte protecteur et réparateur 
pour occasionner d’importants dommages tissulaires caractéristiques de la gravité de 
ces maladies. 
La réaction inflammatoire s’auto entretien et devient chronique. La cause de 
l’inflammation n’est plus externe (blessure, infection) mais maintenue localement et 
entretenue par les médiateurs habituels qui échappent à la régulation. 
Les maladies dans lesquelles le système immunitaire est sollicité de façon chronique 
peuvent être catégorisées en 4 classes : 
- Les maladies auto inflammatoires et les maladies inflammatoires chroniques 
qui mettent en jeu essentiellement l’immunité innée et  
- Les maladies auto-immunes et allergiques qui font intervenir l’immunité 
adaptative 
 
Parmi les maladies auto inflammatoires, citons par exemple la fièvre 
méditerranéenne familiale  
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Parmi les maladies inflammatoires chroniques citons la polyarthrite rhumatoïde, le 
psoriasis, les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif (maladie de Crohn 
et rectocolite hémorragique) mais aussi des maladies qui ont été récemment 
catégorisées comme maladie inflammatoire chronique comme le diabète de type 2, 
l’athérosclérose ou l’obésité qui fait l’objet de cette thèse et qui met donc en jeu 
essentiellement l’immunité innée. En effet, l’athérosclérose est le résultat d’une 
réaction inflammatoire mal contrôlée ayant pour but, à l’origine, l’épuration de la 
surcharge lipidique intimale.  
Mais dans de nombreux cas, la réaction inflammatoire entretient un cercle vicieux qui 
conduit à la progression de la lésion avec comme conséquence ultime, souvent 
fatale, la rupture ou l’érosion de la plaque et la survenue de thrombus occlusif. 
Parmi les maladies auto-immunes citons le diabète de type 1 ou la sclérose en 
plaque, qui font intervenir une réponse immune spécifique dirigée contre des auto-
antigènes. 
Enfin la maladie allergique comme l’asthme ou l’eczéma qui est à l’origine d’une 
réponse immune spécifique dirigée contre des allergènes [386, 387]. 
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Chapitre 6 
Inflammation et Maladie Bipolaire 
 6.1 INFLAMMATION ET SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
Alors que le cerveau a longtemps été considéré comme un organe privilégié du point 
de vue immunologique du fait de sa barrière hémato-encéphalique et de ses 
jonctions serrées qui empêchent la transmigration des cellules du système 
immunitaire spécifique, il apparaît que le cerveau possède son propre système de 
défense qui peut rapidement se mettre en état d’alerte à la moindre infection 
systémique. L’action sur le SNC de l’inflammation se fait par l’intermédiaire 
principalement des cytokines circulantes. 
  6.1.1 Les voies d’accès des cytokines au cerveau 
Les cytokines induisent le comportement de maladie par leur action au niveau du 
système nerveux central. Un stimulus immun en périphérie induit l’expression de 
cytokines dans le cerveau [417, 418, 419]. Les cytokines peuvent alors se lier à leurs 
récepteurs situés sur les cellules neuronales et non neuronales [420, 421, 422]. Les 
cellules non neuronales impliquées dans la réponse inflammatoire cérébrales sont 
principalement les cellules microgliales, qui sont les macrophages résidents du 
cerveau, même si les astrocytes jouent également un rôle, notamment par leur 
fonction neuromodulatrice [423, 424]. Lorsqu’elles sont activées, les cellules 
microgliales passent d’un état dit « de repos » à un état activé. Elles sécrètent alors 
des cytokines et peuvent acquérir la capacité de phagocytose [425,426].  
Les cytokines sont des protéines relativement larges et peuvent difficilement passer 
la barrière hémato-encéphalique pour induire la réponse immune au niveau du 
système nerveux central. Plusieurs voies ont été décrites pour expliquer la 
transmission du signal immunitaire périphérique au système nerveux central [427, 
428].  
Les cytokines telles que l’IL-1, l’IL-6 et le TNF-α, peuvent entrer dans le système 
nerveux central par l’intermédiaire de transporteurs saturables spécifiques présents 
au niveau de la barrière hémato-encéphalique [429, 430]. Les cytokines peuvent 
également quitter la circulation sanguine au niveau des organes circumventriculaires 
(OCV), où la barrière hémato-encéphalique est déficiente, et se propager dans le 
parenchyme adjacent pour atteindre les cellules microgliales et les macrophages 
périvasculaires qui produisent eux-mêmes des cytokines et permettent la 
propagation du signal cytokinergique [431, 432, 433]. De plus, les cytokines peuvent 
induire la synthèse d’intermédiaires moléculaires, telles que les prostaglandines, au 
niveau de la barrière hématoencéphalique. En effet, l’activation des récepteurs 
cytokinergiques sur les cellules endothéliales et les cellules immunes périvasculaires 
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induit la production de la cyclooxygénase-2, enzyme qui catalyse la synthèse des 
prostaglandines [434, 435, 436].  
Une voie nerveuse impliquant l’activation du nerf vague par les cytokines et 
permettant la transmission du signal de la périphérie vers le cerveau a également été 
identifiée. Ainsi, la section du nerf vague bloque l’augmentation d’IL-1β dans le 
cerveau après injection périphérique de LPS ou d’IL-1β [437, 438]. De plus, les 
animaux ayant subi une vagotomie présentent une réduction du comportement de 
maladie et de l’hyperthermie normalement provoqués par l’injection périphérique d’IL-
1β [439,440].  
Enfin, plus récemment, une autre voie a été proposée mettant en jeu l’infiltration des 
monocytes dans le cerveau. Le TNF-α périphérique activerait la production de 
facteurs chemoattractants (MCP1, par exemple) par les cellules microgliales, ce qui 
provoquerait le recrutement des monocytes et des macrophages [443]. 
 
Figure 4 d’après Lasselin, 2012 [1003]  
Voies de transmission du signal immunitaire périphérique au système nerveux 
central. 1) voie humorale ; 2) voie vagale ; 3) voie cellulaire 
 
Comme nous l’avons vu, les cytokines libérées lors de l’activation du système 
immunitaire sont responsables du développement du comportement maladie.  
Nous allons à présent examiner les symptômes thymiques qui peuvent évoluer en 
véritable trouble thymique lors de l’activation chronique du système immunitaire ainsi 
que les troubles cognitifs qui peuvent apparaître.  
 
 6.1.2 Les cytokines et l’humeur 
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Chez l’animal, les données obtenues indiquent que les cytokines pro-inflammatoires 
induisent un comportement de type dépressif, caractérisé notamment par une 
réduction du comportement d’exploration sociale [444]. Cet effet est inhibé par 
l’administration intracérébrale d’IL-1-ra ou d’IL-10 [445, 446]. L’IL-1β est la cytokine 
la plus impliquée dans la diminution des interactions sociales lors de l’épisode 
infectieux. Injectée à la périphérie ou dans les ventricules cérébraux, elle induit une 
diminution du temps d’exploration sociale [446]. L’injection d’IL-1ra bloque la 
diminution de l’exploration sociale induite par l’IL-1β, que ces deux cytokines soient 
injectées par la même voie (centrale/centrale ou périphérique/périphérique) ou par 
des voies différentes (IL-1ra centrale/ IL-1β périphérique) [444, 445]. 
Bien que l’IL-1β semble être la cytokine la plus impliquée dans la diminution des 
interactions sociales chez l’animal, l’IL-6 et le TNF-α peuvent également y participer. 
En effet, une diminution de l’exploration sociale suite à l’administration de LPS 
(lipopolysaccharide) est observée chez des souris déficientes pour le récepteur de 
l’IL-1, notamment grâce à un phénomène de compensation par le TNF-α, et la 
réduction de l’exploration sociale par le LPS  est atténuée chez des souris déficientes 
pour le gène de l’IL-6 [447]. L’administration centrale ou périphérique de TNF-α 
entraîne également une diminution du temps d’exploration sociale [448]. 
L’administration de LPS ou de cytokines chez le rongeur induit également une 
réduction de la consommation de sucrose et cet effet est aboli par l’administration 
d’antidépresseurs tricycliques ou ISRS [449, 450]. L’effet des cytokines sur le 
développement de symptômes dépressifs chez le rongeur a également été étudié par 
des tests mesurant le comportement de résignation (test de nage forcée de Porsolt, 
ou FST : Forced Swim Test ; et le TST : Tail Suspension Test). Il a ainsi été montré 
que le comportement de résignation persiste 24 heures, et parfois jusqu’à plusieurs 
semaines, après l’administration de LPS [451]. 
Chez l’homme la démonstration clinique des effets dépressogènes des cytokines se 
base principalement sur le modèle de l’immunothérapie par cytokines chez des 
patients cancéreux ou souffrant d’hépatite C, qui consiste en l’administration 
exogène et chronique de fortes doses de cytokines. 
En effet, les patients soumis à une immunothérapie par injections d’IL-2 ou d’IFN-α 
dans le cadre de traitements anticancéreux, ou antiviraux dans le cas de l’hépatite C, 
développent rapidement des symptômes neurovégétatifs et somatiques semblables 
aux symptômes de la grippe: fatigue, anorexie, troubles du sommeil et de l’appétit, 
douleurs, troubles gastro-intestinaux [452]. 
Si ces manifestations sont majoritairement transitoires et disparaissent dès l’arrêt du 
traitement, l’administration prolongée de cytokines provoque, dans un tiers des cas, 
l’apparition de symptômes neuropsychiatriques comprenant des troubles de 
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l’humeur (état dépressif, anhédonie, irritabilité, anxiété), ainsi que des troubles 
cognitifs (déficit d’attention, perte de mémoire, confusion, indécision) [452, 453].  
Dans le cadre du traitement de l’hépatite C, l’immunothérapie cytokinergique (IFN-α 
en particulier) induit l’apparition d’un syndrome dépressif chez plus de 45% des 
patients traités [454]. Il a été montré que ces symptômes de dépression se 
développent assez tardivement après le début de l’immunothérapie (entre 4 et 8 
semaines) et plus particulièrement chez les patients présentant une vulnérabilité 
préexistante au début de l’immunothérapie. Certains facteurs de vulnérabilité ont 
ainsi été identifiés, tels qu’une hyperréactivité de l’axe corticotrope ou un trait 
dépressif. Le développement des symptômes de dépression est associé à une 
altération du métabolisme du tryptophane, et peut être prévenu par un traitement 
prophylactique par antidépresseurs ISRS, suggérant une possible implication du 
système sérotoninergique. Les troubles cognitifs ne sont quant à eux, rapportés que 
chez 30% des patients [455]. Ainsi, ces résultats suggèrent que l’action chronique 
des cytokines pourrait être responsable du développement des symptômes 
dépressifs observés lors d’une infection.  
Par ailleurs, une réponse inflammatoire peut être stimulée en utilisant la vaccination, 
les endotoxines, le LPS, l’interféron (IFN). Reichenberg et al. ont injecté l’endotoxine 
du salmonella abortus equi par voie intraveineuse à des sujets humains et ont 
retrouvé une augmentation des taux sériques de TNF-α, d’IL-6 et de cortisol 
indiquant l’induction d’une réponse inflammatoire réussie. Les individus présentaient 
par ailleurs des modifications de l’appétit, une augmentation de l’anxiété, une humeur 
dépressive et une réduction des performances de mémoire mais ne présentaient pas 
de symptômes physiques de la maladie [456]. 
Wrighte et al.[457] ont obtenu les mêmes résultats en vaccinant des volontaires sains 
avec le vaccin salmonella thyphi entraînant une augmentation (doublement) des taux 
d’IL-6, de TNF-α avec apparition d’un fléchissement thymique sans réponse fébrile 
ou autre signe physique de maladie. Ces effets de la vaccination ont été rapportés 
aussi par d’autres auteurs. Ainsi Grigoleit et al. ont administré des doses variables de 
LPS et ont montré une élévation dose dépendante d’IL-6, d’IL-10, de TNF-α, de 
cortisol avec une augmentation consécutive et dose dépendante de l’anxiété, de la 
tristesse de l’humeur et des troubles de la mémoire à long terme [458]. 
Dans des cas de réactions inflammatoire chroniques, il pourrait exister une 
exacerbation du «comportement maladie» précédemment décrit, qui pourrait être à 
l’origine des comorbidités psychiatriques et en particulier des troubles de l’humeur 
chez les sujets atteints de maladies inflammatoires chroniques tel que le psoriasis, le 
lupus, la polyarthrite rhumatoïde (PR) ou les maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI), maladies associées à une élévation de nombreuses cytokines. 
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Weigle et McBane en 2013 [459] ont ainsi montré que le psoriasis, maladie 
inflammatoire chronique de la peau était associée à une augmentation significative 
du risque de dépression. Par ailleurs les thérapies anti TNF-alpha permettaient de 
diminuer les scores de dépression et ce indépendamment de leur effet sur la sévérité 
du psoriasis [460]. 
De même, la polyarthrite rhumatoïde est associée de façon consistante avec les 
trouble de l’humeur comme l’ont montré divers auteurs et un traitement par anti-
inflammatoire permettait une amélioration des symptômes thymiques [461,462]. 
Palagini et al. en 2013 ont eux montré la forte association qui existait entre lupus 
érythémateux disséminé et trouble de l’humeur [463]. 
Les MICI sont aussi des maladies dont la forte association avec les troubles de 
l’humeur a été démontré et en particulier durant les poussées de la maladie [464]. 
Comme nous l’avons vu, l’athérosclérose, à l’origine de maladies cardiovasculaires, 
est aujourd’hui considérée comme une maladie inflammatoire, or il a été montré que 
la fréquence des troubles de l’humeur (état dépressif majeur et trouble bipolaire) était 
élevée chez les sujets atteints de maladies cardio-vasculaires [465]. 
Enfin l’asthme et les allergies ont aussi été associés aux troubles de l’humeur. La 
preuve la plus convaincante de cette véritable association reste une étude 
épidémiologique internationale menée par Loerbroks et al. qui a montré que l’asthme 
et le weezing augmentait de façon indépendante la prévalence d’épisode dépressif 
majeur parmi 245 727 hommes et femmes issues de 57 pays [466]. 
Nous avons déjà évoqué une telle association entre l’obésité et les troubles de 
l’humeur et en particulier le trouble bipolaire, nous verrons comment l’inflammation 
chronique associée à l’obésité pourrait la favoriser. 
 6.1.2 Les cytokines et les altérations cognitives 
En ce qui concerne les fonctions cognitives, des altérations mnésiques, notamment 
lors des phases d’acquisition et de consolidation, ont été observées après 
administration de LPS ou de cytokines chez les rongeurs [467]. En accord avec ces 
résultats, il a été montré que l’administration d’IL-1β altérait la potentialisation à long 
terme dans l’hippocampe, fonction physiologique qui sous-tend l’inscription des 
processus mnésiques grâce au renforcement durable de l’efficacité de la 
transmission synaptique [468]. 
Les individus atteints d’une infection présentent des altérations de divers processus 
cognitifs allant de l’attention à la mémoire. Ainsi, les individus atteints de maladies 
infectieuses (grippe ou rhume) induites expérimentalement ou non, présentent des 
altérations des performances psychomotrices ainsi que des déficits des processus 
d’attention sélective permettant de se concentrer sur un stimulus particulier et de 
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négliger les stimuli non pertinents [469]. Des sujets étudiés lors d’un épisode grippal 
présentent des performances mnésiques significativement plus faibles que celles des 
sujets sains [469]. De plus, l’administration d’endotoxine bactérienne à 43 volontaires 
provoque une diminution des performances mnésiques associées à la mémoire 
déclarative et non-déclarative, qui est corrélée à l’augmentation des taux circulants 
de cytokines dont l’IL-6 et le TNF-α [470]. Dans une autre étude, l’injection par voie 
intraveineuse d’une faible dose d’endotoxine ne provoque pas d’altération mnésique 
significative, mais le taux plasmatique d’IL-6 est inversement corrélé à la 
performance de mémoire déclarative [471]. 
Chez des individus présentant un épisode infectieux, il a été mis en évidence des 
déficits de fonctions mnésiques et attentionnelles [470]. De plus, une étude récente a 
montré que le ralentissement psychomoteur qui se développe suite à l’administration 
du vaccin contre la typhoïde est associé à l’élévation des concentrations 
plasmatiques d’IL-6 [471].  
Enfin l’instauration de l’immunothérapie chez des patients cancéreux induit le 
développement d’altérations spécifiques des fonctions cognitives dès le cinquième 
jour de traitement, de manière différente selon la cytokine utilisée [473]. Par exemple 
le traitement par IL-2 induit un déficit de la mémoire de travail spatiale ainsi que des 
fonctions de planification, se manifestant par une augmentation du nombre d’erreurs 
pour réaliser ces tâches cognitives. Le traitement par IFN-α est lui associé à une 
augmentation du temps de réaction et du temps de mouvement en situation de choix 
[473].  
En conclusion : Au-delà de leur implication dans les troubles de l’humeur, les 
cytokines apparaissent donc responsables d’altérations cognitives au niveau des 
différents types de mémoire, de l’attention, des fonctions exécutives et des 
performances motrices. 
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          6.2 INFLAMMATION ET TROUBLE BIPOLAIRE  
La relation entre trouble de l’humeur et inflammation a été évoquée pour la première 
fois en 1887 par Julius Wagner-Jauregg, puis délaissée pendant de nombreuses 
années avec l’avènement des antidépresseurs tricycliques, des IMAO et des ISRS. 
Depuis environ une décennie, l’hypothèse de l’inflammation comme facteur 
étiologique important dans la genèse du trouble bipolaire est de retour. 
Jusqu’à présent peu de recherches ont été menées sur les mécanismes à travers 
lesquels l’inflammation pourrait induire ou entretenir le trouble bipolaire. Passons en 
revue quelques mécanismes qui pourraient possiblement être mis en cause dans 
l’inflammation associée au trouble bipolaire. 
 
Figure 5. D’après Soczynaska J. et al. [1004] 
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 Rôle de l’inflammation dans la génèse des troubles psychiatriques  
« Les troubles psychiatriques sont influencés par des perturbations du système inflammatoire (cytokines), elles 
mêmes probablement influencées par de multiples facteurs evironementaux (tels que le stress, l’adversité dans 
l’enfance) et génétiques. Les circuits inflammatoires sont aussi intimement interconnectés avec d’autres circuits 
biologiques dont l’implication dans la pathophysiologie des troubles psychiatriques a été documentée. Ceci inclus 
en particulier les circuits du stress oxydatif et apoptosique ainsi que ceux de la plasticité neurale et gliale, qui, par 
ce biais, contribuent à leur tour très probablement à la physiopathologie des troubles psychiatriques. » 
6.2.1 Les marqueurs de l’inflammation dans le trouble bipolaire 
6.2.1.1 Les cytokines 
Les cytokines et les autres facteurs chimiques produits durant la réponse 
inflammatoire servent d’excellents biomarqueurs à l’étude du lien potentiel entre 
inflammation et trouble bipolaire [474]. 
Il existe maintenant un nombre croissant de preuves soutenant l’idée que le trouble 
bipolaire est associé à une réponse inflammatoire chronique de bas grade. Cette 
association intéresse de plus en plus les chercheurs, comme en témoigne le nombre 
croissant d’études qui explorent ce phénomène. En effet il existe dans le trouble 
bipolaire une transcription pro-inflammatoire (transcription de gènes codant pour des 
protéines de l’inflammation) et souvent des taux élevés de cytokines circulantes. Bien 
qu’un état pro-inflammatoire soit souvent retrouvé au stade précoce du trouble 
bipolaire il semble se manifester de façon plus évidente au stade tardif de la maladie 
[474]. 
Quatre méta-analyses ont évalué les niveaux de cytokines chez des patients atteints 
de trouble bipolaire comparés à des sujets contrôles en bonne santé indemne de 
trouble de l’humeur [475, 476, 477, 478]. Les concentrations d’IL 4, de TNF-α, 
sTNFr1 et sIL2R étaient significativement plus élevées chez les patients BP en 
comparaison aux patients contrôles. Il n’existait pas par ailleurs de différence 
significative concernant les taux de IL-1 beta, IL 2, IL 5, IL-6, IL 8, IL-12, IFN gamma, 
TGF beta 1, IL-1ra et sTNF R2 entre les patients BP et les patients contrôles. Une 
méta-analyse évaluant spécifiquement les niveaux de chemokines (dont le principal 
rôle est l’activation cellulaire et l’activation de la migration des cellules immunitaires 
(par chimiotactisme) n’a pas retrouvé d’association avec le trouble BP [478].  
Par ailleurs l’état thymique semble aussi influencer l’expression des cytokines. 
 En période d’euthymie : l’euthymie est associée à un profil pro-inflammatoire 
léger, essentiellement représenté par une augmentation des niveaux de sTNFR1. 
Deux études ont aussi montré que les patients BP euthymiques présentaient une 
augmentation des niveaux plasmatiques de la chémokines CXCL10 [479, 480]. 
Une unique étude a évalué les niveaux de cytokines dans le liquide cerebro-
spinal et a retrouvé une augmentation des taux d’IL-1 beta [481]. 
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 Durant les phases maniaques et dépressives : les modifications immunes déjà 
observées lors des périodes d’euthymie se voient majorées durant les phases 
maniaques et dépressives comparés à des patients controles en bonne santé 
[1005].  
o Les patients BP en phase maniaque présentent une augmentation des 
niveaux d’IL-6, de TNFα, des TNF R1, d’IL-1 ra et aussi de CXCL10, 
CXCL11 et IL 4.  
o Les patients BP au en phase dépressive présentent une augmentation des 
taux circulant de sTNFR1 et CXCL10. Il est toutefois important de noter 
que le nombre d’études évaluant les niveaux de cytokines périphériques 
dans les phases dépressives du trouble BP sont beaucoup plus faibles que 
celles réalisées aux phases maniaques ou d’euthymie. 
o Par ailleurs un désordre de la balance immunitaire Th1/Th2 a été observé 
lors des épisodes dépressifs et maniaques comme une élévation des taux 
de TNF alpha, d’IL-6, d’IL 2 et d’IL 8.  
o Pour mémoire, les cellules Th1 favorisent les réponses cellulaires et la 
production de cytokines spécifiques (IL-1, IL-6, IL-12, TNF alpha) en 
réponse à une agression extérieure. Les cellules Th2 favorisent la réponse 
humorale et induisent la production d’autres cytokines (IL-4, IL-5, IL-10) 
afin d’éliminer le pathogène.  
Notons toutefois que l’utilisation des cytokines et des autres médiateurs de 
l’inflammation comme biomarqueurs diagnostiques de la maladie bipolaire apparaît 
difficile par manque de spécificité. Les quelques études ayant comparées les taux 
circulant de cytokines chez des patients atteints de trouble bipolaire à des sujets 
atteints d’autres maladies mentales, n’a pas permis de tirer de conclusion sur la 
présence de marqueurs immuns spécifiques du trouble bipolaire. En effet, 
indépendamment de l’état thymique, les patients atteints d’un trouble bipolaire 
avaient significativement les mêmes taux périphériques de sTNFR1, IL-1ra, IL-6, IL-
10 et IL-12 que les patients atteints de schizophrénie [482, 483, 484, 485]. 
Une seule étude a montré que les patients bipolaires en phase d’état (dépressive ou 
maniaque) présentaient une diminution des taux d’IL-1beta comparé à des patients 
atteints d’un épisode dépressif majeur non bipolaire [486]. 
 Production de cytokines in vitro par des cellules sanguine mononuclées. 
Kim et al. [487] [15] ont montré une élévation des niveaux d’IL-6 et de TNF 
alpha après induction par différents stimuli (LPS entre autres) chez des sujets 
atteints d’un trouble bipolaire. Par contre il n’existait pas de modifications des 
concentrations d’IL 2, IL 4 et IFN gamma. 
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Les études ayant évalué la libération de cytokines par les lymphocytes activés 
ont montré des taux de production plus faibles d’IFN gamma chez les patients 
bipolaires que chez les contrôles et l’absence de différences concernant la 
production d’IL 4 et d’IL-1 bêta. 
Les résultats concernant la production d’IL-6, d’IL 2 et d’IL-10 sont eux 
contradictoires avec certaines études retrouvant des taux abaissés tandis que 
d’autres ne retrouvaient pas de différence significative. 
Ces résultats peuvent sembler paradoxaux puisque le trouble bipolaire serait associé 
à une inflammation chronique de bas grade tandis qu’il y aurait une absence de 
réponse (voir même une diminution) de la production de cytokines après stimulation 
immune in vivo. Il serait ainsi possible que le système immunitaire des patients 
bipolaire qui est déjà hyper-stimulé ne soit pas capable de répondre de façon 
efficace à un stimulus additionnel [488] [16]. 
 
 
Figure 6. D’après Rosenblat JD, McIntyre RS, 2015 [1006]. 
Evolution des marqueurs inflammatoires chez les patients bipolaires en 
fonction de l’état thymique comparé à des patients contrôles indemne de 
trouble de l’humeur. 
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6.2.1.2 La CRP 
La CRP est une protéine da la phase aigüe de l’inflammation qui augmente lors de 
l’inflammation systémique. Principalement synthétisée par le foie après induction par 
l’IL-1 et l’IL-6 [489], la CRP est impliquée dans les pathologies associés à une 
inflammation chronique, comme l’athérome et les maladies cardio-vasculaires ou 
encore l’obésité, où l’on retrouve une légère augmentation de ses taux sériques 
(entre 5 et 10 mg/L), traduisant un phénomène de stress cellulaire sous-jacent [490]. 
Plusieurs études et méta-analyses ont montré que la dépression est accompagnée 
d’une augmentation de la CRP et que le traitement des symptômes dépressifs 
s’accompagne d’une diminution des taux de CRP [491]. 
La CRP est également considérée comme un facteur de risque d’apparition 
d’épisode dépressif de novo ; en effet dans une étude longitudinale il a été montré 
qu’une élévation de la CRP hautement sensible (CRP hs) était associée à une 
augmentation de 44% du risque d’épisode dépressif majeur chez les femmes [492]. 
Dans le trouble bipolaire, seules quelques études ont examiné la relation entre les 
taux de CRP et l’évolution de l’humeur. Wadee et al. [493] ont trouvé que les patients 
en phase maniaque avaient des taux plus élevés de CRP comparés au contrôles en 
bonne santé, tandis que Huang et Lin [494] ont montré que les patients maniaques 
avaient des moyennes de hs-CRP plus élevés que les patients présentant un 
épisode dépressif majeur ou que les patients contrôles indemne de toute pathologie 
mentale. 
De Berardis et al. [495] ont montré que les patients bipolaires, quelle que soit la 
phase de leur maladie (dépressive ou maniaque), avaient des taux de CRP plus 
élevés que les sujets contrôles sains.  
L’étude de Tsai et al. [496] retrouve des taux de hs CRP plus élevés chez les 
patients bipolaires en état maniaque et euthymique par rapport aux sujets contrôles 
en bonne santé.  
Toutefois d’autres études sont encore nécessaires pour confirmer l’association car 
les taux d’augmentation de la CRP ne sont pas spécifiques, n’ont pas été suivis de 
façon prospective et des biais potentiels (comorbidités somatiques, psychiatriques, 
activité motrice, IMC, tabagisme) n’ont pas été systématiquement évalués [497]. 
En conclusion : Il existe maintenant un nombre croissant de preuves soutenant 
l’idée que le trouble bipolaire est associé à une réponse inflammatoire chronique de 
bas grade, comme le témoigne les taux élévés de cytokines inflammatoire ou 
l’augmentation de la CRP.  
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  6.2.2 Comment l’inflammation peut-elle induire ou aggraver le trouble 
bipolaire ? 
6.2.2.1 Introduction 
Sur le plan neuro-anatomique, un consensus de plus en plus large d’experts 
s’accordent à dire que la bipolarité est un trouble émanant d’anomalies structurelles 
et fonctionnelles de réseaux neurologiques impliqués dans le contrôle de l’émotion. 
En d’autres termes le trouble bipolaire serait une dérégulation de la neuroplasticité 
au niveau du système cortico-limbique [498]. 
La neuroplasticité se définit comme la capacité du système nerveux à répondre de 
manière adaptée aux défis d’un environnement en perpétuel changement. Elle 
englobe une série de modifications fonctionnelles et structurelles qui vont conduire 
au remodelage neuronal. Ce remodelage se fait essentiellement au niveau 
synaptique (modification de la densité synaptique et des récepteurs post -synaptique) 
et par neurogenèse (naissance de nouveaux neurones à partir des cellules souches) 
[499]. Cette capacité des synapses à se remodeler (après stimulation par les 
neurotransmetteurs pré-synaptiques), représente la base cellulaire de ce que l’on 
nomme communément l’apprentissage et la mémorisation [500]. A titre d’exemple on 
peut citer l’expérience menée chez les taxis londoniens, qui après 2 à 4 ans 
d’apprentissage présentent, sur l’IRM fonctionnelle, une augmentation du volume de 
l’hippocampe postérieur au dépend de l’hippocampe antérieure. Un remodelage 
cérébral s’est donc produit en faveur de l’hippocampe postérieur, la région la plus 
impliquée dans la représentation spatiale d’un environnement complexe [501]. 
Brièvement, le mécanisme de la neuroplasticité synaptique implique un phénomène 
appelé la potentialisation à long terme (PLT). Lorsqu’une synapse est stimulée de 
manière répétée ou intense elle développe un potentiel de dépolarisation beaucoup 
plus important lors d’un nouveau stimulus. Cette forte dépolarisation devient possible 
grâce à l’accumulation de récepteurs post-synaptiques spécifiques du glutamate 
appelés récepteurs NMDA et AMPA.  
La PLT nécessite également l’intervention d’autres protéines pour être efficace tel 
que le BDNF qui joue un rôle prépondérant dans ce phénomène de renforcement 
synaptique. Ce facteur neurotrophique, également fortement impliqué dans la 
neurogenèse, est donc un acteur majeur de la neuroplasticité. La faible concentration 
en BDNF est aujourd’hui bien documentée dans les troubles de l’humeur à tel point 
qu’il sera peut-être le premier marqueur biologique utilisé pour dépister certaines 
forme de dépression sévères ou encore pour évaluer l’efficacité des antidépresseurs 
[502]. 
Quoiqu’il en soit, une neuroplasticité perturbée diminue donc la capacité des 
neurones à changer en réponse aux défis, tel que le stress, et conduit au final à la 
psychopathologie. Une dérégulation de la plasticité de la région cortico-limbique est 
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bien documentée dans la maladie bipolaire. En effet devant l’absence d’un circuit 
préfrontal-striatal-palladial-thalamico-limbique normal, l’homéostasie émotionnelle ne 
peut être restaurée. Les bipolaires sont donc à risque de développer des états 
émotionnels extrêmes et de passer d’unétat d’humeur à l’autre [498].  
L’inflammation semble jouer un rôle important dans l’initiation et le maintien de cette 
dérégulation cortico-limbique [503]. La dérégulation du métabolisme des 
neurotransmetteurs, la dérégulation de l’axe HPA, l’activation de la microglie et 
l’augmentation du stress oxydatif sont quatre mécanismes essentiels à travers 
lesquels l’inflammation, via les cytokines, peut agir sur la neuroplasticité. Ces 
mécanismes seront donc décrits en détails dans ce chapitre. L’hypothèse 
inflammatoire impliquerait une efficacité probable des anti-inflammatoires, pour cela 
nous clôturerons ce chapitre par une revue de la littérature sur l’efficacité clinique de 
tels traitements (novateurs) dans le trouble bipolaire.  
6.2.2.2 Dérégulation centrale par les cytokines du métabolisme des 
neurotransmetteurs 
Trois neurotransmetteurs seraient majoritairement impliqués dans la 
physiopathologie et le traitement des troubles de l’humeur, constituant parfois ce que 
l’on appelle le système de transmission tri-monoaminergique : 
- La sérotonine 
- La dopamine 
- La noradrénaline 
 
Ces trois monoamines fonctionnent souvent de concert. On suppose qu’un certain 
nombre de symptômes thymiques seraient sous-tendus par des dysfonctionnements 
combinés de ces 3 systèmes. 
Une des voies physiopathologiques les mieux décrite pour expliquer l’impact de 
l’inflammation sur les troubles de l’humeur est l’action des cytokines sur le 
métabolisme de la sérotonine et en particulier à travers l’action de l’enzyme IDO. 
6.2.2.2.1 La sérotonine (5-hydroxytryptamine (5-HT)) 
i.  Rôle et distribution de la sérotonine  
Bien que 95% de la 5-HT de l’organisme soient produits par les cellules de la 
muqueuse du tractus intestinal, elle a également été mise en évidence au niveau 
cérébral [504]. Elle est impliquée dans la régulation de la plupart des grandes 
fonctions de l’organisme telles que la régulation du cycle veille-sommeil, la 
thermorégulation, les comportements alimentaires (effet anorexigène) ainsi que 
sexuels, les états émotionnels tels que l’humeur (action antidépressive) et l’anxiété, 
la nociception et les contrôles moteurs [505]. 
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ii. Biosynthèse et métabolisme de la 5-HT 
La 5-HT ne pouvant traverser la BHE, sa synthèse au niveau cérébral est 
exclusivement réalisée au sein des neurones sérotoninergiques [505]. Le 
tryptophane (Trp), précurseur de la biosynthèse de la 5-HT, est un acide aminé dit 
essentiel, c'est-à-dire qu’il ne peut être synthétisé par l’organisme, mais doit 
exclusivement être apporté via la dégradation des protéines provenant de 
l’alimentation.  
Plus de 95% du Trp est utilisé pour la synthèse des protéines. Après dégradation des 
protéines de l’alimentation, le Trp est présent dans la circulation sanguine sous deux 
formes : la majeure partie (50 à 80%) est liée à l’albumine sérique [506,507], tandis 
que le reste du Trp reste sous forme libre, 1% étant utilisé pour la synthèse de 5-HT 
[506,507]. En effet, seule la fraction libre du Trp peut traverser la BHE grâce à un 
transporteur actif. 
iii. Modulation du métabolisme de la sérotonine 
La biodisponibilité cérébrale du Trp représente le premier facteur limitant de la 
biosynthèse de la 5-HT. En effet, de nombreux facteurs modulant l’apport du Trp au 
cerveau peuvent altérer les taux cérébraux de Trp et de ce fait la synthèse de 5-HT 
[511].  
Lors du passage de la BHE, le Trp entre en compétition avec les autres acides 
aminés neutres plasmatiques: phénylalanine, tyrosine, valine, leucine et isoleucine 
(LNAAs) pour accéder au site de liaison du transporteur LAT-1 [512].  
Comme l’enzyme tryptophane 5-hydroxylase n’est pas saturée vis à vis du Trp en 
conditions physiologiques, les variations plasmatiques du Trp ont un impact direct sur 
les taux de 5-HT cérébraux [513]. Ainsi, l’administration aigue ou chronique de Trp 
provoque une augmentation de la synthèse cérébrale de 5-HT et plus 
particulièrement au niveau de l’hypothalamus [514]. A l’inverse, la déplétion en Trp 
entraîne une réduction des taux sériques et cérébraux de Trp ainsi que de 5-HT 
[515]. Ainsi, toutes ces données supportent l’idée que l’apport cérébral en Trp est un 
paramètre essentiel à la synthèse de la 5-HT.  
Le Trp utilisé pour la synthèse de 5-HT cérébrale ne représente qu’une petite partie 
du pool de Trp provenant de l’alimentation [516]. En effet, la majeure partie du Trp 
n’étant pas utilisée pour la synthèse protéique est catabolisée via la voie de la 
kynurénine. La première étape de cette voie de dégradation est catalysée par deux 
enzymes, la tryptophane 2,3-dioxygénase (TDO) et l’indoléamine 2,3-dioxygénase 
(IDO) pouvant être modulées par différents facteurs. 
iv. Implication de la voie de la kynurénine dans la modulation de la synthèse de 
sérotonine 
 Les enzymes : TDO et IDO  
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La voie de la kynurénine est la voie majoritaire de métabolisation non protéique 
du Trp [517]. La première étape de cette dégradation permet la formation de N-
formylkynurénine convertie ensuite en L-kynurénine, précurseur de l’acide 
nicotinique ainsi que de l’acide xanthurénique [518]. A terme, la voie de la 
kynurénine permet la production du coenzyme ubiquitaire, le nicotinamide 
adénine dinucléotide (NAD), impliqué dans un grand nombre de réactions 
cellulaires et particulièrement essentiel lors de la synthèse d’adénosine 
triphosphate (ATP).  
Contrairement à la TDO, l’IDO n’est pas spécifique du D-Trp, mais est aussi 
capable de métaboliser le L-Trp, ainsi que d’autres indoléamines telles que la 
tryptamine ou la 5-HT [519]. Du fait de sa large spécificité de substrats, elle fut 
alors appelée l’indoléamine 2,3-dioxygénase ou IDO [520]. Contrairement à la 
TDO, l’IDO est largement distribuée au sein des tissus extra-hépatiques des 
mammifères tels que l’intestin et le colon, la rate, les reins, l’estomac, les 
poumons, ainsi que le cerveau [521]. Au niveau cellulaire, l’IDO est fortement 
exprimée, chez l’homme et le rongeur, par les cellules dendritiques et les 
macrophages ainsi que par les cellules endotheliales cérébrales, les astrocytes, 
la microglie et les neurones. 
Bien que la TDO hépatique représente la voie majoritaire de dégradation du Trp 
en conditions physiologiques, l’IDO jouerait un rôle essentiel dans la 
modulation des concentrations en Trp nécessaires au bon fonctionnement 
de l’organisme en condition inflammatoire. En effet, en condition 
physiopathologique, son activation par le système immunitaire pourrait être 
responsable des variations de Trp au sein d’un grand nombre de tissus du fait de 
sa distribution ubiquitaire et plus particulièrement au niveau cérébral, où 
l’activation de l’IDO pourrait induire une déplétion en Trp suffisante pour 
être à l’origine d’une perturbation du métabolisme de la 5-HT et ainsi 
participer au développement ou à l’aggravation de troubles de l’humeur. 
 Biochimie et régulation de l’IDO  
Il est clairement établi que la transcription du gène de l’IDO est largement activée 
par l’IFNγ.  Bien qu’il soit largement admis que l’IFNγ soit le principal inducteur de 
l’activation de l’IDO, d’autres cytokines inflammatoires telles que l’IL-1β et le TNF-
α semblent aussi activer son expression in vitro [523]. A l’inverse, les cytokines 
anti-inflammatoires telles que le TGFβ et l’IL-4 inhibent l’activité et l’expression de 
l’IDO au sein de monocytes et fibroblastes humains [524]. 
 Rôle de l’IDO dans le développement des troubles de l’humeur  
Il existe désormais un grand nombre de données suggérant que l’altération de la 
transmission sérotoninergique joue un rôle dans les troubles de l’humeur [525]. 
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En effet, il a pu être montré que les patients déprimés présentaient une diminution 
des taux plasmatiques de Trp, un rapport kynurénine/Tryptophane augmenté 
associé à un rapport sérotonine/tryptophane abaissé [525]. Si la déplétion en Trp 
induite par l’IDO apparaît comme essentielle dans la défense de l’organisme 
contre les pathogènes, il semblerait qu’elle puisse également avoir des effets 
préjudiciables.  
De plus, l’hypothèse de la mise en jeu de variations de l’activité sérotoninergique 
dans l’apparition de troubles de l’humeur semble étayée par le fait que 
l’administration d’antidépresseurs de type inhibiteurs spécifiques de la recapture 
de la 5-HT (ISRS) restaure cette activité sérotoninergique, tandis qu’une déplétion 
aiguë en Trp a un effet dépressogène [526]. L’ensemble de ces résultats suggère 
donc qu’une déplétion accrue en Trp au sein de l’organisme pourrait 
contribuer à la mise en place de troubles de l’humeur en perturbant le 
métabolisme de la 5-HT. 
Lors d’une réponse immunitaire, cette déprivation en Trp entraînant une 
diminution de la synthèse de 5-HT pourrait être induite par l’IDO fortement activée 
par les cytokines et plus particulièrement par l’IFNγ [527]. Comme nous l’avons vu 
précédemment, l’implication des cytokines dans la pathogénèse de trouble de 
l'humeur a été mise en évidence chez des patients atteints de tumeurs malignes 
ou encore du virus de l’hépatite C et soumis à une immunothérapie [528]. En 
effet, l’injection intraveineuse d’IL-2 ou d’IFNα provoque une chute des taux 
circulants de Trp, corrélée positivement à l’intensité des symptômes dépressifs 
[529]. Chez le rat, l’administration intra-cérébroventriculaire (ICV) d’IFNα induit 
une réduction des concentrations cérébrales de 5-HT [530]. Enfin, les patients 
atteints du VIH présentent un syndrome anxio-dépressif corrélé à une diminution 
des taux de Trp dans le plasma et le liquide céphalo-rachidien, de même qu’une 
chute des concentrations plasmatiques de 5-HT [531]. 
En conclusion : Ainsi, en plus de son rôle dans la défense de l’organisme face à 
l’infection via le catabolisme du Trp périphérique, l’IDO pourrait également agir 
directement au niveau central en déprivant les cellules cérébrales de Trp au 
détriment de la synthèse de 5-HT. Au cours de l’inflammation, l’activation de l’IDO 
pourrait ainsi participer à l’induction des troubles de l’humeur 
6.2.2.2.2  Implication potentielle de l’IDO dans les altérations neuronales du trouble 
BP : hypothèse glutamatergique et excitotoxicité 
 
Le trouble BP est également associé à des perturbations morphologiques et 
fonctionnelles cérébrales qui pourraient être induites par l’activation de l’IDO lors 
d’une inflammation. En effet, l’IDO activée initie la voie de la kynurénine et de ce fait 
induit la production de métabolites neuroactifs issus du tryptophane. Ces dérivés 
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pourraient eux-mêmes être impliqués car le rapport KYN/Trp est corrélé positivement 
aux scores de dépression [528].  
Plusieurs métabolites intermédiaires issus de la voie de la kynurénine ont un effet 
neurotoxique et tout particulièrement l’acide quinolinique (QUIN) et la 
3hydroxykynurénine (3OH-KYN) [532]. Ainsi, l’injection intra-cérébroventriculaire de 
QUIN entraîne des convulsions chez le rat en provoquant des lésions excitotoxiques 
au sein du cerveau [533]. In vitro, les effets neurotoxiques de QUIN ont été 
démontrés sur des neurones en culture [534]. Puissant agoniste des récepteurs 
glutamatergiques N-methyl-D-aspartate (NMDA), le QUIN entraîne dans les 
neurones cibles un important flux de calcium excitotoxique. Le QUIN contribue 
également à la formation de radicaux libres oxygénés.  
La 3OH-KYN possède également des effets neurotoxiques en induisant un stress 
oxydatif et une mort par apoptose. En effet, en interagissant avec la xanthine 
oxydase, la 3OH-KYN est capable de produire des quantités importantes de radicaux 
libres dont l’anion superoxide et le peroxide d’hydrogène qui induisent des clivages 
de l’ADN pouvant entraîner la mort cellulaire par apoptose [535]. De plus, la 3OH-
KYN augmente l’activité des MAO (monoamine oxydase) et de ce fait pourrait être 
impliquée dans le développement des troubles de l’humeur en diminuant 
indirectement les taux de 5-HT. Ainsi, le QUIN et la 3OH-KYN agiraient par des 
mécanismes différents mais en synergie pour induire des dommages neuronaux.  
En conditions physiologiques, ces dérivés ne sont que faiblement exprimés dans 
l’organisme, mais lors d’une infection, le catabolisme du Trp par l’IDO activée par les 
cytokines entraîne l’accumulation des métabolites du tryptophane notamment au 
sein du système nerveux central où ils seraient responsables d’une 
neurodégénérescence [536]. 
Ainsi, une production élevée de QUIN ou de 3OH-KYN a été observée dans de 
nombreuses pathologies neurodégénératives à composante inflammatoire telles que 
la maladie de Huntington, la maladie de Parkinson, l’infection par le virus de la 
poliomyélite, le VIH, la malaria cérébrale, ainsi que d’autres infections du système 
nerveux central [66] [537,538]. Dans le cas particulier du VIH, la forte augmentation 
des concentrations de QUIN présent dans le liquide céphalo-rachidien est corrélée à 
la sévérité des troubles neurologiques observés, suggérant un rôle potentiel de ces 
composés dans le développement des troubles neurodégénératifs.  
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Figure 7 d’après Grignon et Deslaurier , 2012 [1007] : Métabolisme du 
tryptophane et synthèse de la kynurénine 
Ainsi, au niveau cérébral, l’IDO activée par l’inflammation pourrait donc participer de 
plusieurs façons possibles aux trouble BP en perturbant à la fois les métabolismes 
sérotoninergiques et glutaminergiques. 
En conclusion : le catabolisme du Trp via la voie de la kynurénine est catalysé par 
deux enzymes: la TDO présente dans le foie et l’IDO exprimée par une grande 
variété de tissus. En conditions inflammatoires, l’IDO est fortement activée entraînant 
une déplétion locale massive de Trp. Ce mécanisme jouerait un rôle dans la défense 
de l’organisme en inhibant la croissance des pathogènes. Mais L’IDO pourrait 
intervenir dans le développement des troubles de l’humeur en perturbant à la fois les 
systèmes sérotoninergiques, en réduisant les taux de Trp disponibles, et 
glutamatergiques en favorisant la production de composés neurotoxiques comme le 
QUIN et le 3OHKYN. 
6.2.2.2.3 Dopamine 
Les cytokines ont également la capacité de réduire la disponibilité synaptique de la 
dopamine en agissant sur les enzymes responsables de la synthèse de ce 
neurotransmetteur. Les cytokines inflammatoires activent l’enzyme guanosine-
triphosphate-cyclohydrolase-1 (GTP-CH1) dans les macrophages humains, et 
induisent la production de néoptérine au détriment de la tétrahydrobioptérine (BH4] 
[539]. La BH4 est une co-enzyme de la tyrosine hydroxylase, enzyme limitante de la 
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synthèse des catécholamines, dont la dopamine. Sa réduction entraîne ainsi la 
diminution de la synthèse de dopamine. De plus, il a été montré qu’une injection 
intramusculaire d’IFN-α s’accompagne d’une diminution de la synthèse de BH4 dans 
le cerveau, par l’intermédiaire de la production de monoxyde d’azote [540]. De 
manière intéressante, la BH4 est également une co-enzyme de la tryptophane 
hydroxylase, impliquée dans la synthèse de la sérotonine à partir du tryptophane.  
6.2.2.3 Dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HPA : 
Hypotalamic-pituitary-adrenal axis)  
Une dérégulation de l’axe HPA (appelé également axe du stress) représente un des 
mécanismes fondamentaux sous-jacents aux troubles de l‘humeur. Chez un grand 
nombre de patients BP cette détérioration semble présente en amont de l’apparition 
de la maladie et persiste pendant les différentes phases de la maladie (manie 
/dépression) [541]. En période de rémission, plus les tests évaluant l’axe HPA sont 
anormaux et plus le risque de rechute est important, aussi bien pour les 
manifestations dépressives que maniaques [541]. La dérégulation de l’axe HPA chez 
le patient bipolaire est donc de mauvais pronostic sur l’évolution de la maladie, et 
l’obésité semble jouer un rôle significatif dans cette dérégulation [542] par le biais 
possible de l’inflammation [543]. Cependant si l’inflammation aiguë est un puissant 
activateur de l’axe HPA [544], le rôle de l’inflammation chronique dans sa 
dérégulation reste à démontrer. Devant l’importance et la complexité du 
dysfonctionnement de l’axe du stress dans cette pathologie nous débuterons par 
faire un rappel sur sa physiologie, les causes et mécanismes de sa dérégulation 
dans la bipolarité avant d’évaluer si l’inflammation chronique peut amplifier cette 
dérégulation. 
6.2.2.3.1 Rappel de la physiologie de l’axe HPA : 
L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou axe HPA par son action coordonnée 
avec le locus coeruleus (siège de la majorité des neurones adrénergiques) 
représente l’axe du stress [544]. 
Tout organisme vivant doit faire face aux nombreux agents de stress qui présentent 
un défi permanent à l’équilibre dynamique interne que l’on appelle également 
l’homéostasie [545]. Ces agents stresseurs peuvent être internes (anoxie, 
hypoglycémie..), externes (froid, chaleur..) ; d’origine mixte (douleurs, infections, 
traumatisme physique..), ou psychologiques (peur, anxiété, frustration…) [546]. Afin 
de répondre à ces menaces (réelles, potentielles ou imaginaires) appelées «stress», 
l’organisme a développé un système très sophistiqué, l’axe HPA, dont l’objectif est 
de fournir une réponse adaptée à ce stress afin de préserver ou de rétablir 
l’homéostasie.  
En fonction de la qualité (stimuli sensoriel ou psychologique), de l’intensité et de la 
durée de l’agent stresseur, l’axe HPA sera activé soit par le biais de multiples circuits 
neuronaux (locus coeruleus et système cortico-limbique principalement) qui 
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l’innervent via leurs neurotransmetteurs (catécholamines, glutamate, sérotonine…), 
soit par les cytokines inflammatoires centrales ou périphériques (IL-1 beta, IL-6, 
TNFalpha) [545]. 
Ces différents messagers chimiques (neurotransmetteurs, cytokines) vont activer les 
neurones parvocellulaires du noyau paraventriculaire de l’hypothalamus (PVN) point 
d’entrée de l’axe HPA. Le PVN va sécréter la CRH (Corticotrophin Releasing 
Hormone), l’arginine vasopressine (AVP) et l’ocytocine qui vont cibler les cellules 
corticotropes de l’antéhypophyse stimulant la libération d’ACTH (Adreno-Cortico-
Trophin Hormone). L’ACTH à son tour va cibler le cortex surrénalien résultant en une 
sécrétion de nombreuses hormones du stress comme l’adrénaline, la noradrénaline 
(NA) et surtout les glucocorticoïdes (cortisol chez les humains). Ces hormones (CRH, 
cortisol, noradrénaline) vont médier une multitude de modifications 
comportementales et périphériques afin d’augmenter les chances de survie (c'est-à-
dire permettre un retour rapide vers l’homéostasie) [547]. Ainsi, sur le plan 
comportemental, il y une augmentation de la vigilance, de la concentration, une 
diminution du seuil de la douleur, une anorexie et une inhibition de la fonction 
reproductive. Au niveau périphérique, l’oxygène et les nutriments sont redirigées vers 
le SNC et les organes en souffrance (éventuelle) par l’accélération de la fréquence 
cardiaque, l’élévation de tension artérielle et par la néoglucogenèse [547].  
Les effets du cortisol sont médiés par au moins deux récepteurs intracellulaires, le 
récepteur mineralcorticoïde (MR) type I possédant une haute affinité et le récepteur 
glucocorticoïde (GR) type II avec une faible affinité. Le cortisol (stéroïde liposoluble) 
diffuse facilement à travers les membranes lipidiques des cellules et se fixe sur ses 
récepteurs permettant leur translocation dans le noyau. Une fois dans le noyau les 
récepteurs activés interagissent avec d’autres facteurs de transcription ou bien se 
fixent sur des parties spécifiques de l’ADN promouvant l’expression de plusieurs 
gènes [544] [17]. Le fait que le MR et le GR soient disséminés dans la quasi-totalité 
des tissus et organes de l’organisme (y compris le cerveau) permet au cortisol 
d’induire ces nombreuses modifications comportementales et périphériques décrites 
plus haut.  
Le cortisol se fixera également sur ces récepteurs au niveau du PVN et de 
l’antéhypophyse inhibant la sécrétion de CRH et d’ACTH. La régulation de l’axe HPA 
dépend fortement de ce mécanisme de rétrocontrôle par le cortisol pour atténuer 
l’activité de l’axe HPA [548] évitant ainsi une réponse démesurée de l’axe du stress 
[546]. 
Cette mobilisation importante des ressources cognitives et métaboliques de 
l’organisme, initiée par l’activation de l’axe HPA, devraient soit faciliter l’élimination 
de l’agent stresseur (par exemple, éliminer une infection bactérienne par une prise 
en charge adéquate), soit produire une réponse adaptée qui va atténuer ou effacer le 
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caractère menaçant de l’agent stresseur (adaptation positive à un supérieur 
autoritaire au travail, par exemple) [545].  
Lorsque l’organisme échoue dans sa tentative de contrôler l’agent stresseur, 
l’activation de l’axe HPA peut devenir exagérée et/ou prolongée suite à la 
perturbation du mécanisme de rétrocontrôle par le cortisol. L’hypercortisolémie 
chronique qui en découle agira sur les axes neuronaux et métaboliques vitaux et 
conduira au développement des pathologies métaboliques (diabète de type 2, HTA, 
obésité..) et neuropsychiatriques dont la bipolarité [545]. En effet les structures du 
cerveau impliquées dans la gestion du stress comme le cortex préfrontal, l’amygdale 
ou encore l’hippocampe, sont également impliquées dans les troubles bipolaires 
[541]. 
 6.2.2.3.2 Causes probables de la dérégulation de l’axe HPA dans les troubles de 
l’humeur et dans la bipolarité  
Une origine génétique à la dérégulation de l’axe HPA est suggérée par la Munich 
Vulnerability Study [549] qui a montré que des individus en bonne santé avec des 
antécédents familiaux de troubles de l’humeur avaient un axe HPA perturbé. De 
même, cette perturbation est retrouvée chez des adolescents en bonne santé bien 
avant l’apparition de la maladie [549]. Cependant ce niveau de preuve est trop faible 
pour conclure que les troubles de l’humeur sont favorisés par des mutations 
génétiques spécifiques agissant sur l’axe HPA.  
Par contre de nombreuses études épidémiologiques et cliniques ont déjà établi un 
lien solide entre l’exposition à un stress chronique, la dérégulation de l’axe HPA qui 
s’en suit, et la susceptibilité aux maladies neuropsychiatriques [550]. 
En effet le risque de développer un trouble de l’humeur à l’âge adulte, dans un 
contexte d’abus et de négligences prolongées dans la petite enfance, pourrait être 
favorisé par une altération chronique de l’axe HPA. Des études animales vont dans 
le sens de ces observations en montrant que le stress de la séparation maternelle 
produisait une sécrétion anormale de CRH avec une plus grande vulnérabilité au 
stress à l’âge adulte associée à des troubles de l’apprentissage et de la mémoire 
[551]. 
Ces observations concernant l’impact de traumatismes précoces sur la vulnérabilité 
au stress ont également été largement documentées chez les humains [547, 551]. 
Par exemple des femmes non déprimées ayant subi des abus sexuels dans l’enfance 
présentaient une dérégulation de l’axe HPA associée à une vulnérabilité au stress 
social. D’autres études menées également chez l’homme ont montré que l’apparition 
d’un agent stresseur chronique, même à l’âge adulte, contribuait significativement à 
l’apparition d’un trouble de l’humeur [547]. Une étude menée chez des jumelles 
adultes a montré que dans 2/3 des cas, certaines situations stressantes de la vie 
(maladie, séparation, perte d‘emploi..) étaient une cause indépendante de l’apparition 
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d’une dépression sévère (dans 1/3 des cas l’association entre situation de stress et 
dépression était non causale puisque les individus prédisposés génétiquement à la 
dépression se mettaient spontanément dans des situations à haut risque) [547]. 
Les études citées précédemment sont principalement axées sur la dépression qui 
reste mieux étudiée que la phase maniaque, cependant les épisodes maniaques ou 
dépressifs chez les BP possèdent des dysfonctionnements de l’axe HPA communs à 
ceux décrits dans la dépression sévère [541]. 
Une méta-analyse très récente incluant 19 études menées exclusivement chez des 
BP a montré une perturbation significative de l’axe HPA des bipolaires comparés aux 
non-bipolaires (contrôles). Une perturbation qui persiste après ajustement à l’état de 
l’humeur du patient et à son traitement (les antipsychotiques n’ayant pas été 
évalués). L’ampleur de cette dérégulation est probablement sous-estimée dans cette 
méta-analyse qui s’est basée sur des mesures statiques du cortisol matinal (cortisol 
salivaire ou cortisolémie) et non sur les tests test dynamiques beaucoup plus 
sensibles et spécifiques tels que la nouvelle variante du freinage à la 
dexamethasone, le test dex/CRH. Ce dernier a montré une réponse du cortisol 
significativement plus élevée chez les bipolaires que chez les non-bipolaires lorsque 
les tests statiques se révélaient quant à eux non significatifs [549]. De plus ces 
perturbations de l’axe sont non seulement présentes en amont de la maladie mais 
persistent souvent dans les 3 phases de la maladie [541] à savoir la phase 
dépressive [541], maniaque/hypomaniaque [541], et euthymique [549]. Lors de cette 
dernière, une perturbation persistante de l’axe est pronostique d’une rechute aussi 
bien de la phase dépressive que maniaque [541]. 
La dérégulation de l’axe HPA et ses conséquences sur l’apparition de ces 
symptômes et comorbidités de la bipolarité est médiée essentiellement par 
l’hypercortisolémie chronique. En effet des études épidémiologiques menées sur des 
centaines de milliers de patients traités par corticothérapie (hypercortisolémie 
exogène) pour des troubles non psychiatriques ont montré une augmentation 
significative de troubles maniaco-dépressifs, de troubles anxieux et de tentatives de 
suicides parmi les patients traités [552]. Ces troubles, également présents dans la 
maladie de Cushing (hypercortisolémie endogène) sont réversible après ablation des 
surrénales et retour à une cortisolémie normale [553]. 
6.3.2.3.3 Mécanisme de la dérégulation de l’axe HPA secondaire au stress : pourquoi 
l’hypercortisolémie devient-elle toxique ? 
Si la cause probable de la bipolarité (et de nombreuses autres maladies 
psychiatriques) se trouve dans l’interaction de multiples facteurs génétiques et 
environnementaux, les observations décrites plus haut soulignent l’importance du 
stress chronique comme facteur environnemental dans la dérégulation de l’axe HPA 
et la vulnérabilité aux manifestations maniaques ou dépressives qui s’en suivent 
[541,549]. Comme nous l’avons déjà mentionné, la régulation de l’axe HPA dépend 
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fortement du mécanisme de rétrocontrôle par le cortisol sur les neurones à CRH 
dans le PVN. Or lors d’un stress chronique, l’hypercortisolémie prolongée est à 
l’origine d’une diminution du nombre et de la fonctionnalité de ses propres récepteurs 
(les GR) au niveau du PVN, perpétuant ainsi l’hypersécrétion de CRH.  
Ce mécanisme peut sembler paradoxal, mais en réalité, le bon fonctionnent des GR 
dépend du caractère circadien et pulsatile (une décharge toutes les 60 minutes dans 
des conditions physiologiques) de la sécrétion de cortisol par les surrénales [554]. 
Une sécrétion en continue de cortisol lors d’un stress chronique inhibe l’activité des 
GR au niveau des neurones à CRH et par la même sa capacité à exercer un 
rétrocontrôle efficace sur la sécrétion de CRH. On parle alors de résistance au 
cortisol [554].  
Cette résistance au cortisol longtemps mal comprise semble avoir des origines 
épigénétiques. Le terme épigénétique s’utilise lorsqu’une altération moléculaire 
influence l’expression d’un gène et non la séquence ADN propre de ce gène. Ces 
altérations se font le plus souvent par la méthylation localisée au niveau du 
promoteur du gène concerné. En général une hyperméthylation réduira l’expression 
du gène tandis qu’une hypométhylation augmentera son expression. Ces 
modifications qui auront un impact sur la physiologie et le comportement de l’être 
vivant, sont potentiellement réversibles [555]. Le GR est connu pour réguler la 
méthylation suite à son encrage au niveau des promoteurs de ses gènes cibles.  
En effet, certaines études démontrent qu’un stress chronique ou l’administration de 
glucocorticoïdes exogènes vont altérer épigénétiquement le fonctionnement de 
certains gènes impliqués dans la résistance aux glucocorticoïdes. L’un de ces gènes 
est le FKBP5 qui code pour la protéine du même nom. La FKBP5 est une protéine 
qui régule l’activité du GR. Elle forme un complexe avec le GR inactif afin de réduire 
l’affinité des GR au cortisol. Un traumatisme de l’enfance (abus physique ou sexuel) 
va induire une perte de méthylation au niveau du promoteur du gène FKBP5, 
augmentant son expression, qui à son tour inhibera l’activité du GR et contribuera à 
la résistance aux glucocorticoïdes. Cette hypométhylation reste stable avec le temps 
et elle est présente à l’âge adulte [547]. De même une hyperméthylation au niveau 
du promoteur du gène NR3C1 (codant pour le GR) réduit l’expression des GR. En 
effet des échantillons de tissu cérébraux post-mortem de suicidés et de plasma de 
patients avec des troubles de l’humeur révèlent que l’abus dans l’enfance augmentait 
la méthylation de l’ADN sur le promoteur NRC3C1 correspondant avec une 
expression réduite des GR [556,557]. Par ailleurs des souris soumises à un stress 
post-natal comme la séparation maternelle présentaient une hypométhylation au 
niveau du promoteur du gène de la CRH qui résulte en une surexpression de la 
sécrétion de CRH [558].  
Ces études démontrent que l’hypercortisolémie chronique peut conduire à la 
résistance au cortisol suite à la sous-expression et/ou la dérégulation des GR. Une 
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fois l’axe HPA dérégulé par ce mécanisme, l’hypercortisolémie chronique pourra 
poursuivre son action délétère dans d’autres circuits du cerveau impliqués 
notamment dans la bipolarité. Ces actions délétères semblent également être le 
résultat, en partie, d’une résistance au cortisol. Brièvement, au niveau des différentes 
structures cérébrales, l’hyperactivation de l’amygdale, la réduction de volume de 
l’hippocampe et du cortex préfrontal suite au stress chronique (résistance au cortisol) 
peuvent être médiés par une hypométhylation du promoteur FKBP5 [559] et par une 
hyperméthylation au niveau du promoteur du BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor), une protéine possédant un rôle majeur dans la neuroplasticité [560]. Au 
niveau des principaux neurotransmetteurs, le stress chronique peut induire une 
hyperméthylation du promoteur du gène du transporteur de la sérotonine le SLC6A4 
conduisant à sa sous expression [561, 562]. Ce gène SLC6A4, régule la disponibilité 
de la sérotonine au niveau des synapses, il est impliqué dans régulation de l’émotion. 
La dérégulation du système dopaminergique mésocortical par hyperméthylation du 
gène de la tyrosine hydroxylase (enzyme qui catalyse la transformation de la tyrosine 
en L-dopa) est également médiée par le stress et les GR [563].  
6.3.2.3.4 Comment l’inflammation chronique peut-elle exacerber le 
dysfonctionnement de l’axe HPA du bipolaire ?  
Le facteur environnemental majeur susceptible d’augmenter le risque de développer 
un trouble bipolaire à l’adolescence ou à l’âge adulte semble donc être l’exposition à 
un stress chronique dans l’enfance, la petite enfance voire la période périnatale [554, 
541, 564]. Ce stress conduit à une dérégulation de l’axe HPA avec une 
hypercortisolémie chronique qui aura un impact délétère aussi bien sur le système 
des monoamines (5-HT, dopamine) que sur la neuroplasticité au niveau de 
l’hippocampe de l’amygdale et du cortex préfrontal (entre autres) rendant les 
individus prédisposés, plus susceptible à développer la maladie [546, 541]. Ces 
altérations anatomiques et fonctionnelles rendent également les patients bipolaires 
plus vulnérables aux nouveaux agents stresseurs subis à l’adolescence ou à l’âge 
adulte [541]. Par exemple la peur potentielle que peut engendrer un nouvel agent 
stresseur sera non seulement interprétée de manière exagérée à cause d’une 
hyperactivation de l’amygdale [541] mais ne trouvera pas non plus de réponse 
adaptée à cause des anomalies du cortex préfrontal (ou ‘hypofrontalité’). Ces 
structures corticolimbiques, dans l’incapacité d’atténuer l’activité de l’axe HPA [565], 
perpétuent ainsi la situation de stress. Ce dernier aggravera non seulement la 
fréquence et l’intensité des symptômes de la bipolarité mais rendra les patients plus 
résistants aux traitements et plus vulnérables aux comorbidités telles que les troubles 
anxieux ou l’addiction [541].  
Dans des conditions basales (hors stress) le système immunitaire détruit, dilue ou 
encore séquestre les agents toxiques présents dans l’organisme (infectieux ou pas). 
Les cellules inflammatoires, issues de la circulation (monocytes, neutrophiles, 
lymphocytes) ou localement (cellules endothéliales, fibroblastes, macrophages), une 
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fois activées par l’agent toxique (antigène), sécrètent des cytokines et autres 
médiateurs de l’inflammation. Ceux-ci vont d’une part amplifier la réponse 
inflammatoire mais d’autre part activer l’axe HPA afin de stimuler la production de 
glucocorticoïdes pour leur rôle majeur dans l‘immuno-modulation (principalement 
immunosuppresseurs) [566]. 
Lors d’un stress aigu inflammatoire (par exemple une infection) l’activité intense des 
cytokines va stimuler fortement l’axe HPA. Trois cytokines périphériques - le TNF-α, 
l’IL-1 et l’IL-6 - sont principalement (mais pas exclusivement) impliquées dans 
l’activation de l’axe [567]. Le mécanisme possible du passage des cytokines dans le 
CNS a été décrit plus haut, mais ces cytokines peuvent activer l’axe HPA soit de 
manière directe, c’est à dire après avoir traversé la barrière hémato-encéphalique, 
soit de manière indirecte via des circuits neuronaux périphérique, principalement par 
le biais des fibres afférentes du nerf vague qui transmettent leur signal aux neurones 
du PVN [548]. Par exemple, les récepteurs à l’IL-1ß sont exprimés dans toutes les 
structures de l’axe, c’est à dire aussi bien au niveau des neurones à CRH et à ACTH 
ou encore au niveau des surrénales [548]. L’administration périphérique d’ l’IL-1ß va 
activer rapidement l’axe HPA au niveau de l’hypothalamus [548], cette activation sera 
abolie par l’administration d’un antagoniste aux récepteurs de l’IL-1béta. Par ailleurs, 
l’IL-6 élève le taux d’ACTH et de cortisol bien plus qu’une dose maximale de CRH 
exogène [568]. Ces expériences et bien d’autres [548, 565, 569] soulignent 
l’importance du rôle des cytokines inflammatoires dans l’activation de l’axe HPA et 
donc dans la réponse adaptée lors d’un stress aigu.  
Par contre, lors d’un stress inflammatoire chronique, l’axe HPA peut être dérégulé de 
manière très significative. En effet la présence chronique de cytokines stimulera la 
sécrétion de CRH, d’ACTH suivie d’une hypercortisolémie chronique conduisant à 
une diminution progressive de l’activité des GR et donc au schéma classique de 
résistance au cortisol [544]. Ceci étant bien illustrée dans certaines maladies 
inflammatoires chroniques telles que l’arthrite rhumatoïde, l’asthme sévère, le SIDA 
ou encore l’ostéoarthrite dégénérative [567]. Mais, dans ce cas, cette résistance aux 
glucocorticoïdes n’est pas seulement médiée par l’hypercortisolémie mais par l’action 
directe de certaines cytokines inflammatoires [544]. Par exemple, l’IL-2 et l‘IL-4 
induisent ensemble une résistance aux glucocorticoïdes dans les lymphocytes T en 
diminuant significativement l’affinité des GR pour le cortisol [570]. De plus, dans 
l’inflammation, chez certains individus prédisposés génétiquement [567], l’activité des 
neurones à CRH peut être atténuée par un mécanisme qui impliquerait la substance 
P. Ce neuropeptide aux propriétés anti-inflammatoires sécrété durant l’inflammation 
est un inhibiteur de la CRH [567]. Cette hyposécrétion de CRH a son importance car, 
elle peut expliquer en partie les symptômes évoquant une dépression atypique 
(léthargie, hyperphagie, hypersomnie) dans les troubles de l’humeur, un état 
caractérisé par une hyposécrétion de CRH [567, 545]. Néanmoins l’hypoactivité de la 
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CRH est compensée par une stimulation excessive de l’AVP (arginine-vasopressine) 
qui perpétuera la sécrétion d’ACTH et donc de glucocorticoïdes. 
Au final dans l’inflammation chronique, qu’elle soit associée à une hypo ou une 
hypersécrétion de CRH, il va persister une hypercortisolémie chronique ainsi qu’une 
résistance aux glucorticoïdes [554, 567] associée au risque de développer un trouble 
de l’humeur tel que la bipolarité [549].  
Une fois la maladie bipolaire diagnostiquée, l’interaction avec l’inflammation 
chronique devient plus complexe car cette dernière va agir sur un axe HPA (en 
principe) déjà perturbé. L’inflammation joue alors le rôle d’un nouvel agent stresseur. 
Il a été démontré, aussi bien chez le rat que chez humains, que l’exposition à un 
nouvel agent stresseur induit une sécrétion plus implorante de CRH, d’ACTH et de 
cortisol si l’axe HPA est déjà perturbé au préalable que s’il ne l’était pas [571]. On 
parle alors de «sensibilisation induite par le stress» plus connue sous le terme de 
vulnérabilité au stress. Par exemple, les rats soumis au froid pendant plusieurs jours 
ont vu l’activité de leur l’axe HPA significativement exacerbée lorsqu’ils ont été 
soumis à un nouvel agent stresseur tel que l’éther ou l’injection intrapéritonéale d’une 
solution saline. Ces rats, contrairement à ceux non exposé au froid chronique, étaient 
également plus résistant au rétrocontrôle négatif de l’axe par la prednisolone ce qui 
implique un mécanisme de résistance au glucorticoïdes [572]. Plus spécifiquement, 
lorsque le nouvel agent stresseur se trouve être une cytokine inflammatoire la même 
sensibilisation de l’axe est observée. Une étude a montré que des rats exposés au 
préalable à un stress chronique de type électrochocs, et qui subissent un nouveau 
stress immunologique par l’injection d’une endotoxine (LPS), voient leur taux d’ACTH 
et de corticostérone s’élever significativement plus que chez les rats contrôles (pas 
d’électrochocs). A noter que l’axe HPA des rats choqués était déjà perturbé, comme 
on pouvait s’y attendre, avant la soumission à l’injection de LPS [572]. Une autre 
étude également menée chez des rats montre que ceux qui sont soumis à un stress 
initial par injection d’IL-1b et qui subissent 11 jours plus tard le même stress 
inflammatoire (IL-1-b) ont un taux d’ACTH et de corticostérone deux fois plus élevés 
que le rats n’ayant pas subi le stress initial [573]. Même constat lorsque l’expérience 
se fait avec une injection de TNF-α [572]. L’impact de cette sensibilisation de l’axe 
HPA induite par le stress de l’inflammation n’a pas été évalué directement dans la 
pathogenèse des troubles de l’humeur. Cependant comme nous l’avons déjà décrit, 
la sensibilisation de l’axe induite par d’autres agents stresseurs (psychologique, 
troubles du sommeil...) dans l’apparition, le risque de rechute et de comorbidités 
dans la maladie bipolaire est bien documenté [572, 541]. Dans ce scénario, 
l’inflammation, comme nouvel agent stresseur, peut clairement jouer un rôle toxique 
puisque il a été montré que les épisodes de bipolarité sont accompagnés par une 
activation de plusieurs composantes de l’immunité (CRP, IL-1, IL-2, TNF-α) et que 
cette inflammation est exacerbée durant la phase active par rapport à la phase de 
rémission [549]. 
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6.3.2.4 Inflammation et activation de la microglie 
 6.3.2.4.1 Définitions et généralités sur la microglie  
Le système nerveux central contient plusieurs milliards de cellules, parmi lesquelles 
on distingue deux types principaux : les neurones qui transmettent l’influx nerveux et 
les cellules gliales, qui assurent le soutien et la réparation des neurones, ainsi que de 
nombreux vaisseaux sanguins. 
Les cellules gliales représentent une population qualitativement hétérogène et 
quantitativement importante du système nerveux central (SNC). Elles comprennent 
les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules NG2 (cellules exprimant le 
protéoglycane NG2) et les cellules microgliales. Ces cellules jouent un rôle important 
dans l’homéostasie cérébrale en maintenant les gradients ioniques qui permettent la 
propagation des potentiels d’actions, en pompant les excès de neurotransmetteurs 
libérés ou encore en assurant une fonction réparatrice lors de lésions ou d’infections 
[574]. 
Les 20 dernières années ont vu naître l’idée selon laquelle la glie pouvait prendre 
une part plus active dans le traitement de l’information dans le SNC. En effet, les 
cellules gliales expriment des récepteurs et des transporteurs membranaires leur 
permettant de suivre l’activité neuronale ; elles peuvent réaliser une forme 
d’intégration de cette activité et, enfin, libérer des médiateurs capables de moduler 
l’activité neuronale [574]. 
La microglie ou macrophages résidents du SNC orchestrent les réactions 
inflammatoires consécutives à des lésions du SNC ou à certaines maladies 
neurodégénératives, et influencent l’issue de ces pathologies [575, 576]. 
Des études de plus en plus nombreuses indiquent que la microglie pourrait aussi être 
impliquée dans des troubles psychiatriques [577, 578]. Ces observations suggèrent 
que ces cellules auraient des fonctions autres que celles attribuées classiquement à 
des cellules immunitaires, notamment en régulant le développement et l’activité des 
réseaux neuronaux et synaptiques. 
 6.3.2.4.2 Activation des cellules microgliales et modifications synaptiques  
En tant que macrophages résidents du SNC, les cellules microgliales ont surtout été 
étudiées pour leurs rôles en conditions pathologiques. Elles sont très probablement 
impliquées dans toutes les pathologies cérébrales et sont souvent les premières à 
être mobilisées, dès l’apparition des premiers signes de la maladie. 
On sait depuis longtemps que leur morphologie, caractérisée par un petit corps 
cellulaire et de fins prolongements en conditions physiologiques, évolue vers des 
formes moins ramifiées avec un corps cellulaire plus grand ou des formes 
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typiquement amiboïdes, lorsqu’elles sont mobilisées dans une pathologie [579]. Mais 
ces changements morphologiques ne représentent que la partie visible de l’iceberg. 
En effet, le recrutement des cellules microgliales en réponse à un message d’alerte 
s’accompagne d’une modification importante de leur phénotype, appelée activation 
microgliale, incluant des modifications d’expression de nombreuses protéines, la 
capacité à libérer de nombreux facteurs pro- et anti-inflammatoires, la capacité à se 
mouvoir, à phagocyter les débris cellulaires et à proliférer. Cette activation 
microgliale n’est pas un mécanisme en tout ou rien : elle est progressive et dépend 
du type de pathologie et du contexte dans lequel elle apparaît. Cette détection fine 
du changement de l’environnement permet à la microglie d’adopter de nombreux 
phénotypes dont dépendent les différentes fonctions de ces cellules [575, 576]. 
Les cellules microgliales peuvent être activées rapidement, ce qui est expliqué par 
les très nombreux récepteurs qu’elles expriment. Elles peuvent être activées soit de 
façon directe par les récepteurs de l’immunité innée (permettant la reconnaissance 
des pathogènes ainsi que du soi modifié par l’intermédiaire de récepteurs de la 
famille Toll ou des récepteurs au complément) mais aussi de façon indirecte par les 
cytokines pro-inflammatoires secrétée par d’autres cellules, en particulier par le 
TNFα, qui va entrainer la synthèse d’autres cytokines par la microglie comme le TNF-
α ou l’IL-6 et qui contribuent donc à créer une cascade inflammatoire. 
Ainsi la microglie oscille donc entre un état dit «désactivé», dans lequel son rôle est 
essentiellement celui de sentinelle du système nerveux central, et un état «activé» 
dans lequel elle sécrète des cytokines, des chémokines, du monoxyde d’azote (NO) 
et des radicaux libres qui induisent, maintiennent ou aggravent la dégénération 
neuronale. 
En effet, sous leur forme activée, les microglies sont capables de secréter tout un 
éventail de cytokines aussi bien pro qu’anti-inflammatoires, ou encore des facteurs 
cytotoxiques ou neurotrophiques. Il est usuel de mettre en balance 2 types 
d’activation microgliale, l’une (M1) pro-inflammatoire et l’autre (M2) anti-inflammatoire 
[575, 574]. La première est la voie d’activation « classique » du macrophage, en 
réponse à un stimulus inflammatoire, assurée par des cytokines de type Th1 (IFN-
gamma, TNF-α) ou par le LPS. Le macrophage M1 produit des radicaux libres 
oxygénés et azotés et des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α) 
indispensables à la défense de l’organisme contre les pathogènes extérieurs. 
Cependant, ce processus de défense contre le «non-soi» se complique 
inévitablement de dommages collatéraux notamment d’une mort cellulaire.  
Au contraire, les cytokines Th2 (IL-4, IL-13) induisent une activation macrophagique 
« alternative » dite M2, qui joue un rôle dans la réparation tissulaire ainsi que dans la 
neurogenèse [574, 575].  
6.3.2.4.3 Fonctions de la microglie activée 
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i.  Neurotoxicité et neuroprotection: le double rôle des facteurs solubles  
En général, lors de changements pathologiques de l’homéostasie cérébrale, les 
cellules microgliales s’activent rapidement (macrophages M1 aussi appelés pro-
inflammatoires) et libèrent une variété de facteurs pro-inflammatoires : TNF-α, l’IL-1ß, 
IL-12, IL-6, COX2, ROS, RNS, NO, glutamate, acide quinolinique, histamine, CCL2, 
CCL3,… [580, 581]. 
La libération de ces facteurs neurotoxiques provoque des dommages neuronaux à 
l’origine de la mort de ces cellules. Par exemple, dans un modèle de culture cellulaire 
mimant l’ischémie cérébrale, les neurones déprivés d’oxygène et de glucose libèrent 
du glutamate activant les cellules microgliales via des récepteurs métabotropiques 
[582]. L’activation microgliale déclenche la surproduction de TNF-α qui va amener les 
neurones à entrer en apoptose via une voie dépendante de caspase-3.Autre 
exemple, dans le cas de la maladie d’Alzheimer, les protéines beta-amyloïdes ou 
leurs précurseurs APP (amyloid precursor protein) activent les cellules microgliales 
qui en libérant du TNFalpha et IL-1beta déclenchent la mort neuronale [583]. 
Ainsi, dans un premier temps, la microglie adopte un phénotype d’activation 
classique ayant des effets neurotoxiques pour son environnement. Les cellules 
microgliales gardent ce phénotype pendant une période plus ou moins longue, puis 
évoluent vers un phénotype microglial activé anti-inflammatoire jouant un rôle dans la 
réparation et la reconstruction des tissus nerveux. Ce changement d’état d’activation 
est médiée par de nombreux facteurs tels que les cytokines antiinflammatoires IL4, 
IL-10, IL-13, et TGFbeta. Dans ces conditions, les cellules microgliales libèrent peu 
de facteurs pro-inflammatoires et de forte quantité de facteurs anti-inflammatoires et 
neurotrophiques. Les cellules microgliales visent à promouvoir la survie des cellules. 
Lorsque les cellules microgliales adoptent ce phénotype dé-activé, elles libèrent 
TGFbeta, TNF-α, NGF, BDNF, GDNF, IGF1,… 
On peut noter que le TNF-α à forte concentration est neurotoxique alors qu’à faible 
dose il est neuroprotecteur [584]. 
Par ailleurs, les cellules microgliales ne sont pas les seules à s’activer lors de 
changements de l’homéostasie cérébrale et un dialogue cellulaire entre les cellules 
microgliales, les astrocytes, les oligodendrocytes et les neurones se met en place 
afin d’établir une réponse adaptée à la situation [585].  
Cependant, l’activité microgliale n’est pas «manichéenne» et il existe une balance 
entre les activités pro et anti-inflammatoires lors de conditions pathologiques 
traduisant les effets neurotoxiques et neuroprotecteurs. La fine régulation des 
activités sécrétoires des cellules microgliales module la sévérité de l’inflammation 
ainsi que la réparation des tissus endommagés. 
ii. Elimination des synapses affaiblies par le « synapse stripping »  
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Les cellules microgliales sont impliquées dans le remodelage synaptique dans le 
SNC adulte. Ces cellules ont des contacts sélectifs avec les synapses dans leur 
entourage [587]. Ces contacts intimes entre les cellules microgliales et les synapses 
suggèrent que les cellules microgliales seraient engagées dans le processus 
d’élimination des synapses de neurones endommagés appelé « synapse stripping » 
[588]. Ceci a en particulier été étudié au niveau des motoneurones du nerf facial 
après lésion de leurs axones [588]. 
iii. Modulation de l’activité synaptique 
La microglie activée peut aussi influencer l’activité synaptique en libérant des 
médiateurs reconnus par les neurones. L’exemple le mieux caractérisé est celui de la 
douleur neuropathique et de l’influence de la microglie sur la transmission synaptique 
inhibitrice dans la moelle épinière. En effet, l’apparition de douleurs consécutives à la 
lésion de fibres nerveuses périphériques s’accompagne d’une activation microgliale 
dans la partie de la moelle épinière où sont traitées les informations sensorielles, la 
corne dorsale. Cette activation se caractérise en particulier par la mise en jeu d’un 
récepteur purinergique appelé P2X4 [589, 590] qui est activé par l’adénosine 
triphosphate (ATP) libérée en excès dans les conditions pathologiques. L’activation 
de ce récepteur dans la microglie entraîne la production d’un facteur trophique, le 
BDNF (brain derived neurotrophic factor), qui se lie à son récepteur TrkB 
(Tropomyosin receptor kinase B) localisé sur la membrane des neurones de la corne 
dorsale. La mise en jeu de TrkB va induire un changement conséquent dans le 
fonctionnement des synapses inhibitrices de la corne dorsale, transformant ces 
jonctions en synapses excitatrices. L’hyperexcitabilité du réseau neuronal qui en 
résulte serait à l’origine des douleurs neuropathiques [591]. Le BDNF n’est qu’un des 
nombreux médiateurs qui peuvent être libérés par la microglie activée et influencer le 
devenir des neurones dans les conditions pathologiques (mort, survie), mais aussi de 
réguler l’activité synaptique via la mise en jeu de voies de signalisation spécifiques, 
dont certaines font intervenir un troisième partenaire. C’est le cas par exemple du 
TNF (Tumor Necrosis Factor alpha) qui, dans certaines conditions pathologiques, 
pourrait exercer son influence sur les neuro nes de façon indirecte en activant son 
récepteur TNFR1 exprimé par d’autres cellules gliales, les astrocytes [592,593]. 
Comme les neurones, les astrocytes ont la capacité de libérer du glutamate qui peut 
avoir des effets neurotoxiques, mais qui peut aussi moduler l’activité neuronale [592]. 
iv. Transmission synaptique 
L’activation des cellules microgliales aurait également une influence sur la 
transmission synaptique. En effet, la microglie activée pourrait également contrôler la 
transmission basale glutamatergique. Pascual et collaborateurs [594] ont montré que 
la stimulation des récepteurs TLR4 (Toll-like receptor 4) microgliaux induit 
indirectement une augmentation de la fréquence des événements synaptiques 
excitateurs dans l’hippocampe. En effet, l’activation du TLR4 microglial entraine une 
libération d’ATP agissant au niveau de récepteurs astrocytaires. Les astrocytes 
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libèrent ensuite du glutamate qui se lie a un récepteur pré-synaptique modulant ainsi 
la fréquence de libération du glutamate synaptique. 
Ainsi, via une modulation de la libération de glutamate par les astrocytes, l’activité 
des cellules microgliales contrôlent la neurotransmission glutamatergique.  
Les cellules microgliales peuvent influencer également la neurotransmission 
inhibitrice.  
Ainsi, en cas d’activation non contrôlée, il existera une agression neuronale non 
contrôlée. En effet la microglie activée secrète des cytokines inflammatoires telles 
que le TNF-α et l’ l’IL-1ß lesquels peuvent, à un niveau supra physiologique, 
endommager directement les neurones. 
6.3.2.4.4 Activation de la microglie dans le trouble bipolaire 
Des études récentes ont montré une augmentation de l’activation microgliale chez 
les patients atteints d’un trouble bipolaire. 
En effet une étude de Haarman et al. publiée en 2014 a montré une augmentation 
significative de l’activation microgliale et d’une neuroinflammation, dans l’hippocampe 
droit de patients bipolaires de type I comparés à des patients contrôles non 
bipolaires. D’autres études sont toutefois encore nécessaires pour corroborer cette 
hypothèse [598]. 
Les autres études menées sur le sujet sont des études post-mortem. Rao et al. [599] 
ont mis en évidence une augmentation significative des marqueurs d’excitotoxicité et 
de neuroinflammation dans le cortex frontal de patients atteints de trouble bipolaire. 
Ils ont en particulier montré une augmentation de l’activation de la cascade de l’IL-
1R, témoin de l’activation microgliale dans le cortex frontal post mortem de patient 
BP. Cette même étude a mis en évidence une augmentation des marqueurs 
astrogliaux et microgliaux, autre preuve de l’activation de la microglie [599]. 
Toutefois une autre étude ayant évalué spécifiquement l’hyperactivation microgliale 
au niveau de la substance blanche préfrontal n’a pas retrouvé de différence 
significative chez les patients bipolaires comparé à des patients contrôles [600]. 
Enfin une autre étude menée par Hucher et al. a montré une hyperactivation 
microgliale sur les cerveaux de patients schizophrènes mais pas des bipolaires. 
La théorie microgliale voudrait donc que l’activation des cellules de la microglie 
induise un remodelage synaptique à travers la libération de cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF alpha et l’ l’IL-1ß, impliquées dans des cascades 
d’apoptose neuronale [600]. 
Ainsi en cas d’activation microgliale prolongée, l’élagage synaptique et la mort 
neuronale pourraient être pathologiques, détruisant des voies neuronales 
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fonctionnelles et empêchant la formation de nouvelles voies, ce qui pourrait se 
manifester par des comportements mal adaptés, ou un fonctionnement cérébral sub-
optimal comme dans le cas du trouble bipolaire, unipolaire ou d’autres troubles 
psychiatriques.  
En conclusion : Même si l’activation microgliale et son rôle exact dans le trouble BP 
sont encore imparfaitement compris et nécessitent d’autres recherches un nombre 
croissant d’études [601, 602] suggèrent son implication dans la physiopathologie du 
trouble bipolaire. Les connaissances actuelles suggèrent que l’action microgliale et 
l’élagage synaptique qui en résulte pourraient être impliqués dans les altérations 
structurelles et fonctionnelles observées dans les troubles psychiatriques chroniques 
et notamment dans le trouble bipolaire.  
6.3.2.5 Inflammation et stress oxydatif 
Il est aujourd’hui bien reconnu que les cellules immunitaires activées sont capables 
de produire une grande quantité de ROS (dérivés réactifs de l'oxygène) et que les 
cytokines pro-inflammatoires peuvent entraîner la production de ROS par un nombre 
important de types cellulaires. A leur tour les ROS peuvent activer le facteur NFKB 
(nuclear factor-kappa B) et promouvoir la production de cytokines pro-inflammatoires. 
Ainsi l’inflammation et le stress oxydatif sont des mécanismes physiopathologiques 
étroitement liées. 
L’organisme humain produit continuellement, du fait des processus physiologiques 
de la respiration et du métabolisme cellulaire, des radicaux libres oxygénés qui 
constituent des formes activées d’oxygène [603]. 
Ces radicaux oxygénés sont susceptibles de réagir avec différents constituants 
cellulaires et sont directement impliqués dans les processus de vieillissement et de 
mort cellulaire [603]. Cette agression oxydative est contrecarrée par un système de 
défense anti-oxydant qui neutralise les radicaux libres et s’oppose ainsi aux 
processus d’altération cellulaire [604]. 
Les principaux agents oxydants (ROS) sont le radical hydroxyl, l’anion superoxyde, le 
monoxyde d’azote, les radicaux hydroxy-peroxydes et les radicaux alcoxyles. 
Les défenses anti-oxydantes de l’organisme sont, quant à elles, constituées de deux 
systèmes [603, 604]. 
- Un système enzymatique : les superoxydes dismutases (SOD), les catalases 
(CAT), et les glutathions peroxydases (GSH-Px) 
- Un système non enzymatique : le statut oxydant plasmatique total (TAS) 
représenté par le glutathion (le plus puissant anti-oxydant de l’organisme), 
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l’albumine, l’acide urique, la vitamine C ainsi que d’autres vitamines et oligo 
éléments. 
Lorsque les défenses oxydatives, éventuellement abaissées, ne parviennent plus à 
compenser la production de radicaux libres éventuellement en excès, on parle de 
«stress oxydatif». Le stress oxydatif engendre de multiples dommages cellulaires par 
oxydation des protéines, de l’ADN et surtout par peroxydation des lipides.  
Le stress oxydatif peut perturber les processus intracellulaires en changeant la 
conformation et la fonction de biomolécules comme la voie de signalisation des 
lipides. 
Le SNC, de par sa consommation importante en oxygène, sa surface globale très 
étendue de membrane cellulaires (neurones et glie), de membranes neuronales 
riches en acides gras polyinsaturés qui constituent une cible privilégiée des radicaux 
libres, une organisation des réseaux et surfaces neuronales qui les exposent 
particulièrement à des attaques oxydatives et un taux relativement bas d’enzymes 
anti-oxydantes, représente un lieu privilégié pour le stress oxydatif [605]. 
On peut évaluer les effets du stress oxydatif sur le cerveau en post-mortem par 
diverses techniques dont le dosage des enzymes anti-oxydantes (dont le taux 
pourrait s’élever de façon compensatoire). Pour beaucoup d’auteurs, des anomalies 
périphériques caractéristiques du stress oxydatif (dont des anomalies au niveau des 
globules rouges par exemple) pourraient être des témoins d’un stress oxydatif 
central. 
Mise en évidence du stress oxydatif chez le patient bipolaire : 
Des altérations des enzymes antioxydantes ont été décrites dans le trouble bipolaire. 
Par exemple, Andreazza et collaborateurs [606] ont trouvé que l’activité de la 
superoxyde dismutase était augmentée au cours des phases maniaque et 
dépressive du trouble bipolaire, mais ne l’était pas pendant les périodes d’euthymie. 
Cela a été corroboré en partie par les travaux de Machado-Vieira et collaborateurs 
[607] qui ont retrouvé une activité augmentée de la superoxyde dismutase chez les 
patients non traités en phase maniaque du trouble bipolaire. L’activité de la catalase 
était diminuée chez les patients euthymiques [606] et augmentée chez les patients 
maniaques non traités [607].  
Le traitement des patients bipolaires par des précurseurs du glutathion et piégeurs 
de radicaux libres, comme la N-acétyl-cystéine, réduit les symptômes dépressifs et 
améliore le fonctionnement et la qualité de vie [608]. 
Les études en post-mortem de patients bipolaires ont montré une diminution du 
glutathion dans le cortex préfrontal [609], des anomalies des mitochondries dans le 
cortex préfrontal [610] et des lésions de l’ADN dans le cortex préfrontal ainsi que de 
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l’ARN dans l’hippocampe [611]. Il a aussi été retrouvé une raréfaction des neurones 
et des cellules gliales dans certaines régions frontales et sous-corticales chez les 
patients bipolaires, raréfactions attribuées au stress oxydatif [605].  
Par ailleurs, des études ont montré une augmentation de la peroxydation des lipides 
en lien avec le stress oxydatif et présente indépendamment de la phase de la 
maladie [606]. De plus, des taux élevés de peroxydation des lipides ont été retrouvés 
dans le cortex cingulaire de patients bipolaires [612]. Il est important de souligner le 
fait que les dommages oxydatifs des phospholipides membranaires peuvent conduire 
à la mort cellulaire [613]. L’altération des voies de signalisation intracellulaire dans la 
mitochondrie peut être associée à l’apoptose cellulaire en réponse au stress oxydatif 
[614]. L’accumulation des lésions oxydantes pourrait conduire à la mort cellulaire 
neuronale par apoptose ou par agrégation des protéines oxydées, ce qui pourrait 
résulter en un dysfonctionnement des mécanismes stabilisateurs de l’humeur.  
Des études ont montré que des radicaux libres, comme l’oxyde nitrique (radical libre 
particulièrement réactif)  et la 3-nitrotyrosine, étaient clairement augmentés chez les 
patients BP [615]. Par ailleurs le stress oxydatif joue un rôle clé dans l’induction des 
lésions de l’ADN, le dysfonctionnement endothélial et le raccourcissement des 
télomères [616]. Les patients bipolaires semblent présenter une augmentation de la 
fréquence des lésions de l’ADN comparativement aux sujets contrôles [617]. La 
fréquence des lésions de l’ADN est corrélée à la sévérité des symptômes dépressifs 
et maniaques. Les patients bipolaires en phases dépressive et euthymique ont un 
dysfonctionnement endothélial dû au stress oxydatif, ce qui peut augmenter le risque 
cardiovasculaire [618]. Le stress oxydatif est aussi impliqué dans l’accélération du 
raccourcissement des télomères [619]. Un raccourcissement accéléré des télomères 
a aussi été retrouvé chez des patients ayant un trouble bipolaire [1007].  
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6.3 ORIGINES POSSIBLES DE L’INFLAMMATION CHEZ LE PATIENT 
BIPOLAIRE  
6.3.1 Sommeil et anomalies du rythme circadien 
Les anomalies des rythmes circadiens et des cycles veilles/sommeil sont une des 
manifestations majeure du trouble bipolaire : les troubles du sommeil sont observés à 
un stade très précoce de la maladie, devenant de plus en plus fréquents au fil des 
récurrences et sont un des symptômes essentiels durant les stades thymiques et la 
rémission [620]. Par ailleurs le sommeil est un puissant régulateur de la fonction 
immunitaire en promouvant la réponse immunitaire adaptative [621]. Une privation 
prolongée de sommeil peut induire une réponse inflammatoire caractérisée par une 
augmentation du nombre de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles, une 
augmentation des taux sériques de cytokines et de CRP [622]. 
6.3.2 Le stress 
Une association entre les agents stresseurs et les récurrences a été retrouvée à 
dans plusieurs études portant sur des patients atteints de trouble BP [623]. Les 
stress psychologiques pourraient activer la réponse inflammatoire dans le cerveau 
[624].  
Une des mécanismes à travers lequel le stress psychosocial pourrait influencer les 
cascades inflammatoire centrale et périphérique serait coordonnée par le système 
nerveux autonome. En effet l’activation du système sympathique va entrainer la 
libération de noradrénaline et d’adrénaline et induire l’activation des récepteurs α et β 
adrénergiques situés sur les cellules immunitaires, entrainant la libération de 
cytokines pro-inflammatoires [625]. 
6.3.3 Maladies auto immune 
Le stimulus antigénique déclencheur pouvant être impliqué dans le trouble bipolaire 
est inconnu. On ne sait pas si la réponse immune reflète l’exposition à un seul 
antigène ou si elle fait partie d’une activation immunitaire plus générale. Plusieurs 
études ont suggéré que des processus auto immuns pourraient émerger avant le 
déclenchement du trouble bipoalire [626]. Par exemple, il existe une augmentation 
des pathologies auto immunes chez les apparentés sains de patients BP comme la 
sclérose en plaque, la thyroïdite, la colite ulcéreuse, le psoriasis, ou la polyarthrite 
rhumatoïde [626]. Pour l’instant des études cas-contrôles ont montré que les patients 
atteints de trouble BP présentaient une fréquence plus élevée de lupus érythémateux 
disséminé, de sclérose en plaque et de thyroïdite auto immune. On sait par ailleurs 
que la prévalence du diabète de type 1, maladie auto-immune, est plus importante 
chez les patients bipolaires par rapport à la population générale [628]. La présence 
d’anticorps antithyroïdien, même en l’absence d’anomalies hormonales, est 
retrouvée en excès chez les patients souffrant de trouble de l’humeur [627]. Par 
ailleurs une récente étude de cohorte a montré qu’un antécédent de syndrome de 
Guillain-Barré, de maladie de Crohn ou d’hépatite auto immune était associé à une 
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augmentation du risque de trouble BP, indépendamment du risque induit par les 
corticoïdes. 
6.3.4 L’hypothèse retro-virale 
Il est très peu probable que les infections virales puissent causer directement un 
trouble BP, mais elles pourraient conduire à une cascade d’évènement entrainant 
une dérégulation du système immun et inflammatoire [629]. 
L’exposition pré natale à des virus, par exemple pendant des pics épidémiques 
pourrait augmenter le risque de développer des troubles affectifs chez les 
descendants de femmes enceintes durant ces périodes épidémiques, en particulier si 
l’exposition se produit durant le second trimestre de la grossesse [630]. Cette 
exposition virale prénatale pourrait conduire à l’activation de rétrovirus comme le 
HERV-W (Human Endogenous Retrovirus). Composants du génome humain, les 
HERV représentent 8% du génome et ont la particularité de se transmettre d’une 
génération à l’autre par les gamètes. (Ils possèdent une transcriptase inverse qui 
permet la transcription de l’ARN viral en molécule d’ADN «complémentaire» capable 
de s’intégrer à l’ADN de la cellule hôte. Ces séquences d’ADN sont donc intégrées 
au génome humain). 
La réactivation de ces séquences d’ADN restés silencieux peut être déclenchée par 
des agents environnementaux tels que le virus Influenza et se ferait au gré 
d’infections récentes comme en témoignent les études in vitro avec le virus Influenza. 
Ainsi l’activation de ces rétrovirus pourrait avoir lieu à un stade précoce du 
développement, durant la grossesse lors d’une infection maternelle par le virus 
Influenza. Ces rétrovirus pourraient aussi être réactivés plus tard dans la vie lors 
d’une primo infection à l’Herpes Viridae au début de l’âge adulte ou par les virus 
Herpes Simplex [631]. 
Or la famille des HERV-W code pour 3 types de protéines dont les protéines 
d’enveloppe de ce rétrovirus (HERV-W ENV) qui possèdent des propriétés pro-
inflammatoire conduisant à l’état d’inflammation chronique pouvant induire une 
excitotoxicité et une neurotoxicité [632].  
Cette potentielle cascade pathogénique pourrait être appliquée au trouble BP. En 
effet des études post mortem ont rapporté une expression plus marquée des ARNm 
des HERV-W dans le trouble BP comparé aux patients contrôles [633]. Par ailleurs 
des infections avec le virus Herpès Simplex de type 1 ont été associées à des 
déficits cognitifs chez des patients atteints de trouble BP [634]. 
6.3.5 Hypothèse génétique 
La maladie BP est largement influencée par des facteurs génétiques. En effet la 
concordance de la maladie chez des jumeaux monozygotes est de 67% alors qu’elle 
est de 19% chez des jumeaux dizygotes [635]. Parmi les nombreux gènes candidats 
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potentiellement impliqué dans la maladie, plusieurs études ont étudié l’association 
entre maladie BP et polymorphismes des gènes codant pour des protéines de 
l’inflammation. 
Deux études cas-contrôles ont mis en évidence une association entre trouble 
bipolaire et une variante rare sur le gène codant pour le TNF-α avec une adénine en 
position -308, associé à une augmentation de la production de TNF-α [636,637]. 
Toutefois cette association reste controversée puisque deux autres études cas-
témoins  n’ont pas confirmé cette association [638]. 
Concernant la famille des interleukines 1, seule 4 études cas-contrôles ont jusqu’à 
présent été menées et ont évalué son expression et ses polymorphismes chez les 
patients BP. Il apparait que chez les patients BP, l’expression d’une variante du gène 
de l’IL-1 beta (variante -511 T) a été associée à une réduction du volume de la 
substance grise, en particulier dans le cortex préfrontal dorso latéral gauche, mettant 
en avant le rôle des mécanismes pro-inflammatoires dans les modifications 
structurelles du SNC retrouvées chez les patients bipolaires [639].  
Deux autres études ont par ailleurs démontré que la présence de l’intron 2 du gène 
codant pour l’IL-1Ra (IL-1RN*2) conférait une susceptibilité au trouble BP et ce, en 
particulier, chez les patients avec une histoire familiale de maladie bipolaire [640]. 
Toutefois une troisième étude n’a pas confirmé ces résultats [641]. 
De façon intéressante, l’allèle IL-1RN*2 a été associe à une réponse inflammatoire 
plus intense et plus prolongée comparée à d’autres génotypes de l’IL-1RN sur des 
modèles humains. 
Des études in vitro ont aussi montré que la présence de l’allèle IL-1RN*2 était 
associée à une production augmentée de IL-1 beta ainsi qu’à une baisse de la 
synthèse de l’IL-1Ra [642]. 
Par ailleurs 3 études cas-contrôles ont rapporté une association significative entre 
trouble BP et une variante rare du gène CCL2, caractérisé par la présence d’une 
adénine en position 2581 ; cette variante était associée à une augmentation de la 
synthèse de chemokine CCL2/MCP-1 (impliqué dans le recrutement des monocytes 
et la mémoire des cellules T et des cellules dendritiques aux sites d’inflammations) 
[643]. 
Malgré ces différentes études montrant des associations entre maladie BP et gènes 
impliqués dans l’immunité, aucune de ces associations n’a jusqu’alors été confirmée 
par des méta-analyses [644]. 
En s’intéressant aux modifications du transciptome, Padmos et al [645] ont eux 
montré que les monocytes de patients atteints de trouble bipolaire ainsi que ceux de 
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leur descendance présentaient une hyperexpression de l’ARN m codant pour les 
cytokines et en particulier le TNFα, l’IL-1beta, l’IL-6 et le CCL2.  
6.3.6 Obésité (voir chapitre 9) 
 
 6.4 TRAITEMENT DU TROUBLE BIPOLAIRE PAR LES ANTI-INFLAMMATOIRES  
  6.4.1 Effet anti-inflammatoire des traitements habituels utilisés dans la 
prise en charge du trouble BP  
De plus en plus d’arguments suggèrent que les traitements utilisés dans la prise en 
charge du trouble BP pourraient interférer avec les marqueurs inflammatoires. Un 
des mécanismes potentiel des traitements du trouble bipolaire pourrait être lié à leur 
effet anti-inflammatoire potentiel [646]. 
Les études sur les médicaments stabilisateurs de l’humeur comme le lithium et le 
divalproate de sodium ont montré notamment :  
- leur capacité à réduire la dégradation de l’acide arachidonique en 
eicosanoides inflammatoires comme les prostaglandines E2 et à inhiber 
spécifiquement la COX 2 ou COX 1 dans le cerveau de rats [647].  
- chez des volontaires sains, le lithium était associé avec une diminution 
significative des taux de cytokines [648] 
- des études sur des patients bipolaires ou unipolaires sous lithium ont montré 
une normalisation des paramètres immunitaires [649] 
- les stabilisateurs de l’humeur comme le lithium bloquent l’activité in vivo de la 
PLA 2 dans le cerveau et prévient la production excessive de prostaglandines 
inflammatoires.  
- que la production d’IL-6 était réprimée chez des patients BP traités par 
divalproate de sodium et lithium, alors que son niveau était plus élevé chez les 
patients non traités [650]  
- De plus, un traitement par lithium chez des sujets sains induit un switch de la 
réponse Th1 vers Th2, atténue les rejets liés à la transplantation [652] et 
modifie l’expression de la maladie chez les patients atteints de lupus 
érythémateux systémique [653]. 
Enfin une étude animale récente a montré que dans des cellules gliales de rat en état 
inflammatoire l’administration de lithium était associée à une diminution des 
médiateurs de l’inflammation comme le TNFα, l’IL-1ß, la PGE2, le NO et l’enzyme 
cyclo-oxygénase [654]. 
Par ailleurs, l’effet des médicaments stabilisateurs de l’humeur sur les paramètres de 
l’inflammation apparaît plus important chez les patients répondeurs que chez les 
patients non répondeurs [651]. 
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Les antidépresseurs ont montré dans des modèles pré-cliniques qu’ils étaient 
associés à une réduction du TNF-α et de l’IL-6 et des symptômes dépressifs après 
administration de LPS [655]. Toutefois ces résultats apparaissent encore 
controversés puisque de nombreuses études cliniques ne montrent pas d’effet anti-
inflammatoire, voire certaines études retrouvent un rôle pro-inflammatoire des 
antidépresseurs, en particulier lors de l’utilisation chronique sur des modèles 
animaux [656]. De plus les preuves montrent que l’effet anti-inflammatoire des 
antidépresseurs pourrait être minime et transitoire et donc qu’il ne peut pas être 
considéré comme un agent anti-inflammatoire. 
Les agents antipsychotiques, aujourd’hui utilisés de façon usuelle dans le 
traitement du trouble BP, ont aussi été identifiés comme exerçant un effet anti-
inflammatoire. Mécaniquement, les antipsychotiques atypiques antagonisent les 
récepteurs à la sérotonine et à la dopamine (récepteurs D2), lesquels sont couplés 
avec la cPLA 2 [657]. Ce couplage permet aux antipsychotiques atypiques de réduire 
l’activité de la cPLA 2 et ainsi de contribuer à la diminution du PGE 2, du TNFα, et de 
l’IL-6, comme cela a été montré sur des modèles animaux [658]. Ces effets anti-
inflammatoires n’ont pas encore été confirmés chez l’homme, toutefois ces modèles 
animaux suggèrent fortement que les antipsychotiques atypiques pourraient avoir un 
effet anti-inflammatoire. 
En conclusion : Il existe des preuves pré-cliniques et cliniques croissantes qui 
mettent en évidence le rôle anti-inflammatoire des stabilisateurs de l’humeur, des 
antipsychotiques et de l’éléctroconvulsivothérapie (ECT), ce qui pourrait jouer un rôle  
dans leur efficacité. 
 
 6.4.2 Les traitements spécifiquement anti-inflammatoires.  
En dehors des traitements conventionnels employés de façon usuelle dans le 
traitement du trouble bipolaire, de nouveaux traitements visant à exercer 
spécifiquement une action inflammatoire sont à présent testés. 
 6.4.2.1 Acide acetylsalicylique 
L’acide acetylsalicylique (ASA), un des plus vieux médicaments, est un anti-
inflammatoire non stéroïdien qui inhibe de façon irréversible la COX 1 et COX 2, 
diminuant ainsi les niveaux de prostaglandine et de thromboxane entraînant de ce 
fait une diminution des taux de TNF-α et d’IL-6 [659]. 
Berk et al. ont récemment passé en revue le rôle potentiel de l’ASA dans des 
maladies mentales à partir d’études menées de 1996 à 2012 et ont montré le rôle 
potentiel de l’ASA dans le traitement de la dépression, du trouble BP, de la 
schizophrénie et de la maladie d’Alzheimer [660]. Dans une étude rétrospective 
menée sur 5556 hommes âgés de 69 à 87 ans, l’arrêt de l’ASA était à l’origine d’une 
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augmentation des scores de dépression [661]. Par ailleurs, un traitement de 4 
semaines d’ASA en association avec un traitement classique par ISRS permettait 
d’induire un taux de rémission plus élevé de la dépression comparé aux patients 
traités par ISRS en monothérapie [662]. Enfin dans une étude rétrospective menée 
sur 5145 patients BP recevant du lithium, les patients recevant de l’ASA présentait 
une diminution de l’incidence de modification du traitement (augmentation des doses, 
changement ou ajout d’un autre agent) |663]. 
Une étude randomisée contrôlée évaluant l’efficacité de l’ASA dans le traitement du 
trouble BP est actuellement en cours [664]. 
6.4.2.2 Celecoxib 
Le Celecoxib est un autre anti inflammatoire fréquemment investigué dans le 
traitement des troubles de l’humeur. Le Celecoxib est un inhibiteur sélectif de la COX 
2 qui inhibe la production de prostaglandine ce qui aboutit à une réduction des taux 
de cytokines [665]. Le Celexocib a initialement été étudié comme un traitement 
adjuvant aux traditionnels traitements des troubles de l’humeur. En effet, plusieurs 
études ont montré que l’addition de Celecoxib aux traitements antidépresseurs 
augmentait l’efficacité thérapeutique et diminuait les taux sérique d’IL-6 et d’IL-1 beta 
[666]. Par ailleurs une étude évaluant l’efficacité du Celecoxib comme traitement 
adjuvant dans le traitement de patients BP présentant un épisode dépressif ou un 
épisode mixte a montré une amélioration symptomatique plus grande comparée au 
traitement traditionnel seul [667]. Toutefois ces résultats restent encore controversés 
car certaines études ont montré que le Celecoxib pourrait augmenter la neuro-
inflammation et augmenter le risque cardiovasculaire avec pour conséquence qu’il 
devrait être évité dans le traitement des troubles de l’humeur [668]. De plus ample 
recherches sont par conséquent encore nécessaires. 
6.4.2.3 Minocycline 
La minocycline est un antibiotique de la famille des tétracyclines connue pour avoir 
un effet anti-inflammatoire, anti-oxydant, anti-glutaminergique et neuro-protecteur 
[669]. Soczynska et al. ont passé en revue les mécanismes d’action et les résultats 
des données cliniques et précliniques existantes concernant l’utilisation de la 
minocycline dans le traitement de la dépression [670]. Ils ont montré que la 
minocycline semblait avoir un potentiel important dans le traitement des troubles de 
l’humeur en agissant simultanément sur différentes voies de la dépression. Des 
études cliniques de plus grande envergure sont encore nécessaires pour confirmer 
cette efficacité potentielle. 
Notons que la doxycycline, un autre antibiotique de la famille des tétracyclines 
semble aussi prometteur puisque de récentes données précliniques ont montré chez 
le rat l’amélioration d’une dépression induite par le LPS [671].  
6.4.2.4 Agents Anti TNF  
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Le TNF-α est une des cytokines clés dans l’induction des symptômes thymiques. Des 
agents anti TNFα, tel que l’Etanercept ou l’Infliximab ont été étudiés pour leur 
efficacité dans le traitement des troubles de l’humeur. Ainsi l’effet antidépresseur de 
l’Etanercept a été mis en évidence durant des traitements du psoriasis, montrant que 
les patients traités par Etanercept présentaient des scores de dépressions plus 
faibles que les patients contrôles ayant reçu un placebo [672, 673]. Par ailleurs ces 
études ont montré que l’impact du traitement sur l’humeur était indépendant de l’effet 
sur la sévérité du psoriasis [672, 673].  
L’Infliximab, un anticorps monoclonal ciblant le TNFα, a aussi montré des effets 
significatifs sur l’humeur chez des patients traités pour des maladies inflammatoires. 
Raison et al en 2013 ont montré que l’Infliximab chez des individus présentant des 
taux élevés de marqueurs inflammatoires (TNF-α et CRP) mais en bonne santé avait 
un effet antidépresseur mais n’avait pas d’effet sur l’humeur des patients présentant 
des taux normaux de CRP et de TNF-α [674]. 
Toutefois un des principaux facteurs limitant l’utilisation des inhibiteurs du TNF-α est 
l’important risque infectieux auquel il expose. Même si le risque infectieux est un 
risque théorique pour tous les anti-inflammatoires, il a été montré que celui-ci était 
particulièrement important chez les patients traités par anti-TNF-α [675]. 
6.4.2.5 Omega 3 polyinsaturés 
Les acides gras polyinsaturés oméga 3 sont des acides gras qui ne sont pas 
synthétisés de façon endogène [676]. Ils sont connus pour exercer un effet anti-
inflammatoire en rentrant en compétition avec les AA (acide aminés) pour les 
enzymes COX, conduisant à une diminution des niveaux de PGE2 et en 
conséquence entrainant une baisse des taux de cytokines pro-inflammatoires [677]. 
Par ailleurs, au Japon où leur taux dans l’alimentation sont très élevé (poisson crus), 
l’incidence des troubles de l’humeur est parmi les plus faibles au monde [678]. Ainsi 
les études épidémiologiques, pré-cliniques et cliniques ont pu montrer un effet 
antidépresseur des omégas 3 avec une excellente tolérance du traitement [679]. Par 
ailleurs il a été montré que les omégas 3 permettaient une augmentation de 
l’efficacité clinique quand ils étaient utilisés comme traitement adjuvant à une 
thérapeutique standard dans le cadre d’un traitement de la dépression unipolaire et 
du trouble BP [680]. 
6.4.2.6 Les statines 
Les statines ont des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes potentielles qui 
sont supposées contribuer à leur efficacité dans la protection contre les maladies 
cardiovasculaires. Il y a un argument épidémiologique en faveur du fait que les 
statines pourraient réduire le risque de développement de la dépression. Pasco et 
collaborateurs [681] ont montré que dans une cohorte d’individus qui étaient traités 
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par des statines, il y avait une réduction de presque 80% du risque de développer un 
épisode dépressif de novo sur une période de dix années de suivi [681]. Ceci a été 
confirmé par Stafford et Berk [682] qui ont montré une réduction comparable du 
risque de développer une dépression sur une période de suivi de neuf mois dans une 
cohorte d’individus qui avaient eu une intervention chirurgicale pour une maladie 
cardiovasculaire et chez lesquels des statines avaient été prescrites, 
comparativement à des individus qui n’avaient pas reçu de statines [682]. 
 
 
CONCLUSION DU CHAPITRE INFLAMMATION ET TROUBLE BIPOLAIRE 
Une pléthore d’études supporte l’hypothèse selon laquelle l’inflammation jouerait un 
rôle dans la physiopathologie des troubles psychiatriques majeurs et en particulier 
des troubles bipolaires, via notamment une dérégulation de l’axe HPA, du 
métabolisme des neurotransmetteurs, d’une actiavtion de la microglie ou encore 
d’une augmentation du stress oxydatif. Ceci permet de penser que les médiateurs de 
l’inflammation peuvent constituer une nouvelle cible pour de nouvelles 
thérapeutiques dans le domaine des troubles de l’humeur.  
Parmi toutes les personnes atteintes de troubles thymiques seules certaines 
semblent présenter les stigmates de l’inflammation. Aussi, l’identification, par les 
biomarqueurs, de sous types de troubles de l’humeur chez lesquels les facteurs 
inflammatoires sont élévés est intéressante pour la compréhension de la 
physiopatholologie de ce trouble mais aussi pour la conduite d’un traitement plus 
efficace. 
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Chapitre 7 
Inflammation et obésité 
  7.1 INTRODUCTION  
Comme nous l’avons vu dans le cadre d’une réponse physiologique, l’inflammation 
est un mécanisme de défense qui protège l’organisme d’un traumatisme ou d’une 
infection. Cette inflammation est une réponse coordonnée qui est caractérisée par un 
pic de sécrétion de molécules inflammatoires permettant la résolution de cette 
infection ou de ce traumatisme puis un retour à une situation physiologique.  
Cependant, le maintien de cette réponse inflammatoire pourrait être délétère pour 
l’organisme. L’obésité est aujourd’hui considérée comme une maladie inflammatoire 
caractérisée par une inflammation de bas grade au niveau systémique et tissulaire 
[1008]. En effet, de nombreuses études mettent en évidence les effets néfastes de 
cette inflammation chronique, qui est notamment associée au développement de 
pathologies métaboliques comme le diabète de type 2 et l’athérosclérose mais aussi 
des comorbidités neuropsychiatriques [9]. 
  7.2 L’INFLAMMATION SYSTEMIQUE ASSOCIEE A L’OBESITE 
L’obésité se caractérise par un état inflammatoire chronique à bas bruit, qui se traduit 
par des concentrations de facteurs inflammatoires dans la circulation sanguine 
légèrement supérieurs aux taux observés chez des sujets non obèses. Ainsi, des 
patients obèses (≥ 30 kg/m²) ou en surpoids (≥ 25 kg/m²) présentent des taux de 
CRP plus élevés que des individus avec un poids normal [685]. 
Ces concentrations de CRP sont corrélées à l’IMC, ainsi qu’au ratio taille/hanche 
(reflétant l’adiposité viscérale) [685]. D’autres études plus récentes ont confirmé la 
relation de l’obésité ou des mesures d’adiposité avec les concentrations circulantes 
d’autres facteurs inflammatoires. Par exemple, en plus de la CRP, les taux de 
cytokines inflammatoires, telles que le TNF-α et l’IL-6, mais aussi de leptine, sont 
augmentés en situation d’obésité [686]. Des concentrations de cytokines anti-
inflammatoires, comme l’IL-1ra, ont également été retrouvées supérieures chez les 
patients obèses [687]. Ce résultat peut paraître étonnant, mais la production de 
cytokines anti-inflammatoires étant stimulée par les cytokines inflammatoires, la 
concentration d’IL-1ra pourrait refléter l’état inflammatoire du patient obèse.  
L’association des mesures d’adiposité avec l’état inflammatoire circulant apparaît 
davantage pour les mesures d’adiposité viscérale, telles que le tour de taille ou le 
ratio taille/hanche, que pour les mesures d’adiposité globale (IMC) [688, 689]. Il est 
intéressant de noter que cet état inflammatoire chronique à bas bruit s’accompagne 
d’une altération de la réponse immunitaire [690]. 
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  7.3 ORIGINE DE L’INFLAMMATION DANS L’OBESITE 
 7.3.1 Le tissu adipeux comme source d’inflammation  
L’hypothèse de l’implication du tissu adipeux dans l’inflammation à bas bruit 
circulante associée à l’obésité a largement été étudiée lors de ces vingt dernières 
années à commencer par Hotamisligil, dans les années 1990. Grâce à des modèles 
d’obésité chez la souris puis chez l’homme, cet auteur a montré que l’expression du 
TNF-α était augmentée dans le tissu adipeux de l’individu obèse [691]. De plus, la 
réduction de poids chez les patients obèses était associée à une diminution de 
l’expression du TNF-α dans le tissu adipeux [692]. Ces résultats ont été confirmés 
par la suite pour d’autres facteurs inflammatoires. Ainsi, l’expression de facteurs 
inflammatoires (IL-6, SAA ou sérum amyloïde A) est augmentée dans le tissu 
adipeux sous-cutané des patients obèses, et la perte de poids permet de diminuer 
cette expression [693]. De plus, il a été montré que la perte de poids s’accompagne 
d’une amélioration du profil inflammatoire dans le tissu adipeux sous-cutané des 
patients obèses.  
Une partie de l’inflammation du tissu adipeux proviendrait des adipocytes. En effet, 
les adipocytes ont la capacité de produire et de sécréter diverses protéines, 
regroupées sous le terme «adipokines» ou «adipocytokines». Parmi ces adipokines, 
on retrouve notamment la leptine, certaines cytokines inflammatoires comme l’IL-6 et 
le TNF-α, et d’autres facteurs inflammatoires tels que la protéine SAA ou le MCP1 
(ou monocyte chimoattractant protein 1) [696] ou encore des molécules chémo-
attractantes comme la CCL2 et la CCL5. Bien que la leptine ait du mal à remplir 
parfaitement son rôle anorexigène chez les patients obèses en raison du 
développement d’une résistance centrale à la leptine [697], elle possède d’autres 
rôles. Elle peut notamment influencer le système endocrinien ainsi que le système 
immunitaire [698]. Elle fait en effet partie de la famille de l’IL-6 et elle a la capacité 
d’activer la production de cytokines par les lymphocytes [699]. 
En plus des adipocytes, le tissu adipeux contient des fibroblastes, des cellules 
endothéliales et des cellules immunitaires comme les macrophages. Alors que la 
leptine serait principalement produite par les adipocytes, les cytokines proviendraient 
principalement des cellules non adipeuses, contenu dans la fraction stroma-
vasculaire [694], ce qui suggère l’implication des macrophages dans l’état 
inflammatoire du tissu adipeux. 
L’obésité est en effet associée à une accumulation de macrophages dans le tissu 
adipeux [700]. Ces macrophages sont recrutés lors de la prise de poids qui induit une 
modification de la fonction des adipocytes, engendrant une augmentation de la 
production de facteurs inflammatoires, tels que le MCP1 ou la leptine. Ces facteurs 
inflammatoires induisent alors le recrutement des macrophages dans le tissu adipeux 
[701].  
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Les macrophages recrutés et activés vont à leur tour sécréter des facteurs 
inflammatoires, et favoriser l’instauration d’un « cercle vicieux » facilitant de nouveau 
le recrutement de macrophages, la production de facteurs inflammatoires et 
l’altération de la fonction des adipocytes [702]. 
Le profil des macrophages chez les individus obèses est également modifié vers un 
profil plus inflammatoire. Ainsi, la mise en place d’un régime obésogène chez la 
souris entraîne une augmentation du ratio macrophages M1 (inflammatoires) / 
macrophages M2 (anti-inflammatoires) dans le tissu adipeux, probablement en raison 
d’une augmentation du recrutement des macrophages M1 [703]. De plus, les 
macrophages M2 du tissu adipeux auraient également la capacité de produire des 
cytokines inflammatoires, comme l’IL-6, le TNF-α ou le MCP1 [704]. Le déséquilibre 
dans le ratio M1 / M2 pourrait être réduit consécutivement à la perte de poids, qui 
s’accompagne d’une réduction du nombre de macrophages M1 et d’une 
augmentation du nombre de macrophages M2 [705]. 
Au cours de ces dernières années, l’implication des lymphocytes dans l’inflammation 
du tissu adipeux en condition d’obésité a également été suggérée [706]. Plusieurs 
études ont montré qu’un régime obésogène chez la souris entraîne une infiltration de 
lymphocytes dans le tissu adipeux, particulièrement de lymphocytes Th1 et 
cytotoxiques [707]. L’infiltration des lymphocytes dans le tissu adipeux précéderait le 
recrutement des macrophages et pourrait donc y participer. Chez l’homme, 
l’expression des marqueurs des lymphocytes Th1 a récemment était associée à 
l’expression de facteurs inflammatoires dans le tissu adipeux sous-cutané, alors que 
l’expression des marqueurs des lymphocytes Th2 était négativement corrélée à 
l’inflammation [708]. Contrairement aux lymphocytes Th1, le nombre de lymphocytes 
T régulateurs (qui inhibent la prolifération des autres lymphocytes T] serait diminué 
dans le tissu adipeux en condition d’obésité [709]. Un résultat contraire a cependant 
été trouvé dans une autre étude [710]. Le rôle des lymphocytes T dans l’état 
inflammatoire du tissu adipeux reste donc à préciser. 
Toutes ces modifications participent à la mise en place de l’inflammation du tissu 
adipeux. 
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Figure 8. D’après Shu et al, 2012 [1008]   
L’obésité induit un état inflammatoire et un changement dans la composition 
des cellules du système immunitaire dans le tissu adipeux. 
 
7.3.1.1 Description des principales adipokines  
7.3.1.1.1 TNF-α 
Le TNF-α a été la première cytokine inflammatoire dont l’expression et la sécrétion 
ont été localisées dans le tissu adipeux blanc. En effet, l’expression de l’ARNm du 
TNF-α est fortement augmentée dans ce tissu, dans des modèles d’obésité chez la 
souris [711]. 
Le TNF-α semble être impliqué dans le développement de l’insulino-résistance. En 
effet il a été montré que les taux élevés de TNF-α étaient corrélés positivement à 
l’insulinémie.  
De plus le TNF-α est impliqué dans la synthèse, la sécrétion et l’action d’autres 
cytokines dont l’IL-6 et la protéine C réactive [714]. 
7.3.1.1.2 IL-6 
L’IL-6 est l’autre cytokine inflammatoire majeure exprimée par les adipocytes dans 
une situation d’obésité. Bien qu’elle ait des actions locales au niveau du tissu 
adipeux, l’IL-6 est fortement libérée dans la circulation sanguine. En effet plusieurs 
études ont montré que les taux circulants d’IL-6 sont augmentés chez les patients 
obèses et corrélés à leur indice de masse corporelle [IMC] [715]. La découverte de 
récepteurs de l’IL-6 au sein de l’hypothalamus chez la souris a permis de suggérer 
que l’IL-6 puisse avoir une action centrale directe dans la régulation de la balance 
énergétique, en relayant les informations en provenance des adipocytes vers 
l’hypothalamus. 
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Parmi ses effets, l’IL-6 est un des facteurs importants du contrôle de la production de 
CRP. Des travaux chez l’homme ont mis en évidence une relation positive entre les 
quantités d’IL-6 dans le tissu adipeux, les concentrations circulantes d’IL-6 et celles 
de CRP [716]. 
D’autres paramètres métaboliques comme la sensibilité à l’insuline sont également 
corrélée aux concentrations circulantes d’IL-6 [717] 
L’IL-6 est aussi capable de stimuler l’axe corticotrope et augmente les concentrations 
circulantes en de triglycérides et de glucose.  
7.3.1.1.3 Adiponectine  
L’adiponectine est un gros polypeptide de 247 acides aminés. Sa concentration 
plasmatique est diminuée en cas d’hypertrophie du tissu adipeux (surpoids, obésité, 
notamment androïde). Elle est plus basse si l’obésité est associée à un diabète de 
type 2. La concentration plasmatique d’adiponectine est inversement proportionnelle 
à la masse grasse, mais positivement corrélé à la sensibilité à l’insuline. La réduction 
pondérale chez le sujet obese résistant à l’insuline améliore la sensibilité à l’insuline 
et s’accompagne d’une augmentation de la concentration sanguine d’adiponectine 
[719]. 
L’administration d’adiponectine à des souris obèses améliore la glycémie et réduit le 
niveau d’acides gras libres plasmatiques et améliore l’insulino-sensibilité [719]. 
7.3.1.1.4 La résistine 
La résistine est une adipocytokine de 114 acides aminés secrétée par le tissu 
adipeux. Elle induit une insulino-résistance sévère chez la souris. Les taux circulants 
de résistine sont élevés chez les souris atteintes d’obésité génétique ou d’obésité 
induite par un régime riche en graisse. L’administration d’anticorps anti-résistine à 
des souris obèses ayant une résistance à l’insuline et une hyperglycémie améliore la 
sensibilité à l’insuline et corrige l’hyperglycémie. La résistine pourrait donc être un 
l’un des mécanismes par lequel l’obésité favorise le diabète de type 2 [724]. 
Il a aussi été mis en évidence que l’adipokine pro-inflammatoire, résistine, était 
impliquée dans la physiopathologie de l’insulino-résistance et du diabète de type 2 
associé à l’obésité ainsi que dans l’arthrite sur des modèles animaux, suggérant la 
possibilité d’effets similaires chez l’homme [724].  
La résistine «up-régule» l’expression du TNF-α et de l’IL-6 dans les cellules 
mononucléaires périphériques [724]. 
7.3.1.1.5 La leptine 
Son action sera décrite ultérieurement  
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7.3.1.2 Les relations entre l’inflammation du tissu adipeux et l’inflammation 
circulante 
Malgré les nombreuses données en faveur du rôle de l’état inflammatoire du tissu 
adipeux dans l’inflammation systémique chronique à bas bruit du sujet obèse, peu 
d’études ont associé l’expression des facteurs inflammatoires dans le tissu adipeux à 
leur concentration dans la circulation sanguine. Une étude a montré une relation 
significative entre la concentration de CRP circulante et l’expression d’IL-6, de TNF-α 
et de leptine dans le tissu adipeux sous-cutané de patients obèses [726]. De plus, les 
expressions de la protéine SAA et du MCP1 dans le tissu adipeux sous-cutané ont 
été associées avec leurs concentrations circulantes respectives [693]. Ici également, 
ces études se sont concentrées sur l’expression des facteurs inflammatoires dans le 
tissu adipeux sous-cutané et non dans le tissu adipeux viscéral. Une étude suggère 
cependant que la production d’IL-6 par le tissu adipeux viscéral pourrait être 
associée à l’inflammation circulante, c’est-à-dire aux concentrations de CRP [727]. 
Toutefois d’autres facteurs que le tissu adipeux pourrait contribuer à l’état 
inflammatoire à bas bruit associé à l’obésité. Ainsi, de récentes données suggèrent la 
possible implication du microbiote intestinal. 
7.3.2  Rôle du microbiote intestinal 
L’inflammation liée à l’obésité peut aussi être déclenchée par des pathogènes. Il 
existe en effet aujourd’hui des preuves de l’implication du microbiote intestinal dans 
l’inflammation liée à l’obésité. Chez des animaux obèses, la population du microbiote 
intestinal est altérée indépendamment des caractéristiques du régime alimentaire, 
notamment sous la forme d’une réduction des populations de bacteroidetes et 
bifidobacterium ensemble avec une augmentation des fermicutes, constituant un 
microbiote riche en LPS [728]. 
De plus un régime riche en graisse est aussi associé à une altération de la 
perméabilité intestinale conduisant à l’installation d’un état d’endotoxémie chronique 
de bas grade (présence de lipopolysaccaride LPS dans le sang), connu pour 
contribuer à l’inflammation liée à l’obésité à travers l’activation de macrophages 
systémiques via la liaison du LPS au TLR 4 (toll like receptor 4) [728]. 
De façon similaire, des données cliniques récentes chez des individus obèses 
indiquent une association significative entre les modifications du microbiote intestinal- 
reflété par la diminution du ratio Bacteroides/firmicutes- et les marqueurs 
d’inflammation locale et systémique et l’amélioration documentée du profil du 
microbiote intestinal et des taux dans le sérum des marqueurs d’endotoxémie après 
perte de poids [9]. 
En conclusion : L’obésité qui résulte du dérèglement de la balance énergétique en 
faveur d’un stockage important d’énergie sous forme de triglycérides dans le tissu 
adipeux, «désorganise» de manière importante l’homéostasie du tissu adipeux. 
L’accumulation excessive de lipides (TGs) dans les adipocytes se traduit par une 
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augmentation de leur taille (hypertrophie) mais également de leur nombre 
(hyperplasie) afin de subvenir au surplus de stockage.  
Ces modifications se traduisent par un changement du profil sécrétoire des 
adipocytes, entrainant notamment la diminution de l’adiponectine, l’augmentation de 
cytokines (IL-6 et TNF alpha) ainsi que de mollecules chemo-attractantes (CCL2 et 
CCL5). 
Ceci va avoir comme conséquences :  
- De modifier le phénotype des cellules immunitaires résidentes vers un phénotype 
pro-inflammatoire 
- D’induire le recrutement de cellules immunitaires de la circulation, notamment les 
monocytes (qui se différencient en macrophages pro-inflammatoires dans le tissu 
adipeux). 
 
Toutes ces modifications participent à la mise en place de l’inflammation du tissu 
adipeux contribuant à une augmentation de l’inflammation systémique par le 
relargage de molécules inflammatoires comme l’IL-1 beta et le TNF alpha, et 
s’associe à l’inflammation générée par les modifications du microbiote intestinal et 
l’augmentation de la perméabilité intestinale. 
 
 
Figure 9.  D’après Castanon et al. 2014 [9]. 
Inflammation systémique générée par l’inflammation du tissu adipeux associée 
à l’inflammation générée par la modification du microbiote intestinale et 
l’augmentation de la perméabilité intestinale  
 
  7.4 L’INFLAMMATION EST IMPLIQUEE DANS DE NOMBREUSES 
COMORBIDITES SOMATIQUES DE L’OBESITE 
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L’état inflammatoire chronique observé dans l’obésité, qui s’accompagne aussi de 
perturbations du système immunitaire, pourrait ainsi participer au développement de 
l’atteinte de nombreux organes. Ceci est à l’origine du syndrome métabolique, de 
l’athérosclérose, de l’augmentation de la sensibilité aux infections et aux maladies 
auto-immunes, ainsi que d’un certain nombre de cancers, tout ceci concourant à 
augmenter considérablement les risques de morbidité et de mortalité [731]. 
 
Schématiquement, comme nous l’avons vu, les cytokines peuvent agir à distance de 
leur site de production et sont susceptibles de constituer un lien moléculaire entre 
tissu adipeux et les complications métaboliques, cardiovasculaires, voire même 
hépatiques associées à l’obésité. Les relations avec la sensibilité à l’insuline et 
l’athérosclérose et les perturbations de la réponse immunitaire ont été les plus 
étudiées. 
 7.4.1 Diabète 
Le TNFα, l’IL-6, aussi bien que la résistine, sont produit par les macrophages activés 
[732] et peuvent, comme nous l’avons évoqué, directement contribuer aux 
mécanismes d’altération de la sensibilité à l'insuline dans différents tissus [732]. 
De nombreuse études ont montré une activation des processus immunitaires 
associée au diabète de type 1 et au diabète de type 2 [733]. Cependant, l’état 
inflammatoire apparaît plus important dans le cas du diabète type 2, qui est associé à 
des concentrations circulantes de facteurs inflammatoires plus élevées que le 
diabète de type 1 [733]. De plus, l’inflammation, en particulier les taux de CRP, chez 
le patient diabétique de type 1 serait liée à la durée du diabète ainsi qu’au 
développement de complications [733]. Au contraire, l’état inflammatoire chronique à 
bas bruit associé au diabète du type 2 serait lié aux caractéristiques intrinsèques de 
la pathologie. En effet, la plupart des patients diabétiques de type 2 sont obèses ou 
en surpoids, et plusieurs études ont montré la relation entre facteurs inflammatoires 
circulants et mesures d’adiposité (en particulier d’adiposité viscérale) chez les 
patients diabétiques de type 2 [733]. Cette relation pourrait expliquer le fait que 
l’obésité, caractérisée par une inflammation chronique à bas bruit, puisse être un 
facteur de risque important pour le développement du diabète de type 2. En effet, il 
est suggéré depuis plusieurs années que l’activation des processus immunitaires 
puisse être impliquée dans le développement du diabète de type 2 ainsi que dans 
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ses complications [733]. Une importante littérature supporte cette notion et montre 
qu’une élévation des facteurs inflammatoires augmente le risque de développer un 
diabète de type 2 [733].  
7.4.2  Processus athérogène 
Outre leurs effets métaboliques, les médiateurs de l’inflammation, produits par 
l’adipocyte, participent aux processus athérogéniques. En effet, des études en cours 
suggèrent des relations entre les anomalies des fonctions cardiaques chez l’obèse, 
l’accumulation de graisse viscérale et l’inflammation de bas grade [741]. Un grand 
nombre des adipokines produite par le tissu adipeux sont connues pour être des 
facteurs de risques cardiovasculaires, favorisant ainsi l’installation, l’aggravation de 
l’athérosclérose ou plus généralement les risques cardiovasculaires : augmentation 
de l’IL-6, de l’IL8, de MCP-1, baisse de l’adiponectine. 
 La surexpression d’adiponectine chez des souris déficientes en apolipoprotéine E 
(modèle usuel d’une susceptibilité accrue à l’athérosclérose), réduit les plaques 
d’athérome [741]. Or le TNF-α et l’Il-6 inhibent la production d’adiponectine, 
favorisant la baisse des niveaux circulant chez l’obèse et augmentant ainsi le risque 
cardiovasculaire [741]. 
L’inflammation joue également un rôle dans la dyslipidémie notamment via l’action 
lipolytique du TNF-α ce qui accroît la sécrétion d’acides gras libres du tissu adipeux 
et favorise la captation et l’entreposage de ceux-ci par les tissus sensibles à l’insuline 
autres que le tissu adipeux. 
7.5 L’INFLAMMATION DE L’OBESITE SERAIT AUSSI IMPLIQUEE DANS LA 
GENESE ET L’AGGRAVATION DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES 
L’impact psychologique de l’obésité dans la genèse ou la majoration des troubles 
de l’humeur est bien évidemment à prendre en compte. Mais il n’est pas le seul à 
intervenir ; en effet l’inflammation à bas bruit associée à l’obésité est responsable 
de la libération de médiateurs inflammatoires, les cytokines/adipokines dont l’action a 
été décrite. Ainsi il serait cohérent d’envisager que l’état d’inflammation chronique à 
bas bruit observé dans l’obésité puisse avoir des conséquences sur le système 
nerveux central, déclenchant un épisode chez des sujets prédisposés au trouble BP 
ou du moins pouvant majorer sa symptomatologie. C’est ce qui sera développé dans 
le prochain chapitre. 
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Chapitre 8 
Comment l’inflammation de l’obésité pourrait-elle induire 
les troubles psychiatriques ? 
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Chapitre 8 
Comment l’inflammation de l’obésité pourrait-elle induire les troubles psychiatriques ? 
8.1  OBESITE ET NEUROINFLAMATION 
 
L’hypothèse d’une inflammation centrale induite par l’obésité est relativement récente 
puisqu’elle date du milieu des années 2000. En effet en 2005, de Souza et al. ont 
montré que l’obésité induite par un régime riche en graisse pouvait être à l’origine 
d’une augmentation des cytokines pro-inflammatoires et de l’activation du facteur de 
transcription pro-inflammatoire NF KB dans l’hypothalamus [744].  
De nombreuses études lui ont fait suite et ont confirmé un lien consistant entre 
obésité et inflammation hypothalamique [746,747]. 
Il existe par ailleurs de récentes études qui tendent à montrer que la neuro-
inflammation générée par l’obésité ne se limiterait pas seulement à l’hypothalamus 
mais s’étendrait à d’autres régions cérébrales. Ainsi par exemple, l’hippocampe, 
région impliquée dans le trouble de l’humeur et les troubles cognitifs, pourrait être 
une de ces régions vulnérables. En effet des élévations des taux de TNF-α et de 
l’IL1b, témoin d’une neuroinflammation ont été retrouvés augmentés dans ces 
régions dans des modèles d’obésité induite chez l’animal [745]. D’autres régions 
cérébrales pourraient aussi être impliquées. En effet chez l’homme des 
concentrations élevées de fibrinogène (marqueur de l’inflammation) dans l’amygdale 
ont été retrouvé significativement associées à l’obésité et au surpoids [748]. De 
même, une étude menée sur des souris obèses a montré une élévation de 
l’expression des marqueurs pro-inflammatoire NF KB et IL-6 dans l’amygdale 
comparée à des souris témoins [749]. Une autre étude a montré une élévation de 
marqueurs inflammatoires dans le cortex frontal de souris obèses comparée à des 
souris contrôle. 
Il semble toutefois que l’inflammation hypothalamique soit contemporaine de 
l’inflammation dans les autres zones cérébrales vulnérables aux effets de l’obésité. 
Ainsi la neuro-inflammation associée à l’obésité pourrait s’étendre dans d’autres 
régions cérébrales que l’hypothalamus, être responsable de modifications 
structurelles et majorer les lésions structurales retrouvées dans le trouble BP. 
8.1.1 Obésité, inflammation et troubles de l’humeur 
Des études récentes viennent confirmer l’existence de l’implication du système 
immuno-inflammatoire dans les comorbidités neuropsychiatriques associées à 
l’obésité, et en particulier à l’état thymique du patient obèse ainsi qu’à ces capacités 
cognitives [751]. Ainsi deux études ont montré que la concentration des marqueurs 
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pro-inflammatoires CRP et IL-6 étaient corrélés de façon statistiquement significative 
aux symptômes dépressifs des sujets obèses inclus dans ces études [752,753].  
De plus, une étude longitudinale récente menée sur une large cohorte a montré 
qu’une CRP augmentée permettait d’expliquer une augmentation d’environ 20% des 
scores de dépression chez les sujets obèses [750].  
Par ailleurs, comme nous le verrons en détail ultérieurement, deux études ont montré 
que la réduction des marqueurs inflammatoires consécutifs à la perte de poids au 
décours d’une chirurgie bariatrique était associée à une amélioration significative des 
scores de dépression et des statuts émotionnels chez des sujets obèses morbides 
[811,812]. 
8.1.2  Obésité, inflammation et déficits cognitifs 
Plusieurs études suggèrent également une contribution de l’inflammation dans le 
développement des altérations cognitives chez des sujets obeses. Les taux de 
marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6) ont ainsi été associés à un risque augmenté 
de déclin cognitif [755], et plus récemment à des performances cognitives réduites 
[756,757], chez des sujets souffrant de troubles métaboliques et en particulier 
d’obésité.  
Une relation significative a été retrouvée entre niveau de CRP et la réduction des 
performances sur des tests ciblant spécifiquement les fonctions attribuées au lobe 
frontal chez des femmes obèses et en surpoids.  
Des taux élevés d’IL-12 et d’IL-6 ont été associés à une baisse de la vitesse de 
traitement de l’information et à une augmentation du risque de déclin cognitif. 
Il a aussi été montré que l’inflammation systémique (induite par le LPS) pouvait être 
à l’origine de déficit de mémoire sur des modèles animaux d’obésité induite [754].  
8.2 COMMENT L’INFLAMMATION DE L’OBESITE INDUIRAIT-ELLE LES 
TROUBLES NEUROPSYCHIATRIQUES ? 
Tandis que ces études soutiennent que l’inflammation de l’obésité aurait un rôle 
central dans le développement de symptômes neuropsychiatriques, les études 
évaluant les mécanismes physiopathologiques sous-jacents sont encore rares. 
Des études issues de modèles animaux permettent un début de compréhension. En 
effet, chez des souris génétiquement obèses ou ayant une obésité induite par un 
régime DIO («Diet Induced Obesity»), une augmentation de l’expression des 
cytokines dans l’hippocampe était associée à une altération des processus cognitifs 
et émotionnels. De façon intéressante, l’expression hippocampique de l’IL-1 beta 
chez des souris db/db (souris obèses par déficience en récepteur à la leptine) est 
corrélée au niveau d’adiposité et son blocage normalise la densité dendritique 
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hippocampique et prévient la dysfonction synaptique ainsi que les troubles cognitifs 
[743]. 
Une autre étude a mis en évidence une relation directe entre l’activation de l’IDO liée 
à l’inflammation et le développement de symptômes dépressifs chez des souris 
obèses db/db [742]. 
Les mécanismes reliant l’inflammation dans l’obésité et les troubles neuro-
psychiatriques sont complexes et multiples et ne seront pas tous abordés dans cette 
thèse  
Tout d’abord l’inflammation associée à l’obésité va être impliquée dans les mêmes 
voies que celles décrites au cours du trouble BP. 
8.2.1 Impact sur les neurotransmetteurs  
Des études ont montré que les patients obèses ou en surpoids et par ailleurs en 
bonne santé présentaient une augmentation des concentrations sériques de 
kynuréine et du rapport Kyn/Trp comparés à des adultes normo-pondéraux. Une 
diminution des concentrations cérébrales de 5-HT, du ratio Trp/acides aminés 
neutres (tyrosine /phenylanaline/leucine/isoleucine/valine], ainsi que des taux 
circulants de Trp a été observée chez des sujets obèses [758]. Ces variations des 
taux plasmatiques de Trp suggèrent une activation soutenue de la voie du 
catabolisme du Trp et donc d’un rôle potentiel de l’IDO chez les patients obèses 
[759]. De plus, la suractivation de l’IDO a souvent été proposée pour sous-tendre la 
relation entre stress, inflammation et troubles de l’humeur [760], en particulier au 
travers des altérations de la transmission sérotoninergique et/ou la génération des 
dérivés neurotoxiques de la voie du catabolisme du Trp résultant de son activation 
[761]. Ainsi, il serait possible d’envisager que l’état d’inflammation chronique à bas 
bruit observé dans l’obésité puisse avoir des conséquences sur le cerveau et plus 
particulièrement sur l’IDO, entraînant l’apparition de troubles de l’humeur. Il a 
d’ailleurs été montré que l’obésité favorisait la réponse de type Th1 permettant une 
production accrue d’IFNγ, cytokine inflammatoire fortement impliquée dans 
l’induction de l’IDO [762]. Compte tenu de ces résultats, la possibilité de l’implication 
de l’IDO dans le développement des troubles de l’humeur associés à l’obésité a été 
proposée chez l’homme [763]. 
Par ailleurs, une étude récente a montré que les patients atteints d’un trouble BP 
avaient des concentrations de kynurénine et un rapport Kyn/Tryp significativement 
plus élevé que les patients contrôles. Les patients BP en surpoids ou obèses 
présentaient une augmentation significative de la concentration sérique en 
kynurénine et du rapport Kyn/Tryp comparés à des patients sains en surpoids ou 
obèses ou à des patients atteint d’un trouble BP de poids normal [764]. 
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8.2.2 Impact sur l’axe HPA 
Le trouble bipolaire, lorsqu’il est associé à l’obésité est considéré comme une forme 
grave de bipolarité car cette dernière exerce un effet indépendant et délétère dans 
l’évolution de la maladie [541]. Un des mécanismes évoqué pour incriminer le rôle 
délétère de l’inflammation de l’obésité serait sa capacité d’induire une sensibilisation 
d’un axe HPA déjà perturbé et de contribuer ainsi à la neuroprogression de la 
maladie [543, 765].  
Toutefois il n’existe pas de preuve directe à l’heure actuelle de l’implication de 
l’inflammation centrale associée à l’obésité dans la dysfonction de l’axe HPA, aucune 
étude n’ayant pour l’instant fait le lien. Il est important de noter qu’il a été montré que 
l’inflammation centrale dans un contexte autre que celui de l’obésité pouvait conduire 
à une dérégualtion de l’axe HPA. 
Une prise en charge efficace de la bipolarité passe donc par l’évitement ou tout du 
moins l’atténuation de nouveaux agents stresseurs susceptibles d’exacerber le 
dysfonctionnement d’un axe HPA déjà dérégulé. Si l’on considère comme agent 
stresseur tout agent susceptible d’activer l’axe HPA alors l’obésité est clairement un 
agent stresseur. En effet, dans l’obésité, l’activité de l’axe HPA semble caractérisée 
par une réponse exagérée des neurones à CRH et à ACTH aux catécholamines lors 
d’un stress aigu même banal (prise de repas, réveil matinal…) qui se traduit au final 
par une production de cortisol légèrement élevée mais tout de même significative 
[542]. La raison de cette hypercortisolémie a été longtemps associée à 
‘l’environnement stressant ‘de la personne obèse (statut socio-économique 
défavorable, intoxication tabagique, consommation excessive de graisses, 
sédentarité, mauvaise estime de soi …) [542,766] et non à l’obésité elle-même. 
Cependant depuis une décennie les preuves s’accumulent pour désigner le rôle 
toxique de l’inflammation chronique dans l’obésité aussi bien sur les organes 
périphériques que sur le cerveau (neuro-inflammation) [543,766]. Il est donc 
raisonnable de penser que cette inflammation puisse être impliquée dans la 
dérégulation de l’axe HPA d’autant plus que le système immunitaire est un des 
puissants activateurs de l’axe. 
Si l’on considère qu’une prise en charge efficace de la bipolarité est associée à une 
«normalisation de l’axe HPA» [549]  alors, cibler l’inflammation est une piste 
prometteuse. Plusieurs études sont en cours pour évaluer l’effet de 4 classes d’anti-
inflammatoires à savoir les omégas 3, les inhibiteurs de la cyclooxygénase (COX), 
les anti-TNF et la minocycline chez les BP [666,670,672]. Dans ce scénario, la perte 
de poids importante chez l’obèse BP, reste le moyen le plus efficace de diminuer 
l’inflammation. 
Conclusion : Un pourcentage significatif d’individus BP présentent une dérégulation 
de l’axe HPA. Cette dérégulation pourrait être fortement liée à un stress chronique 
initial durant l’enfance ou la petite enfance. Elle se traduit par une hypercortisolémie 
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chronique et une résistance aux glucorticoïdes qui perturbent la fonction 
(neurotransmetteurs) et l’anatomie du système corticolimbique impliqué dans la 
bipolarité. Ces modifications rendent les BP plus vulnérables aux nouveaux agents 
stresseurs auxquels ils feront face durant leur existence. C’est à dire que tout nouvel 
agent stresseur induira une activation exacerbée de l’axe qui peut se traduire par des 
rechutes plus fréquentes des symptômes et des comorbidités (comme les addictions) 
de la maladie. L’obésité est assimilée à un agent stresseur par le biais probable de 
l’inflammation chronique qui accentue la perturbation de l’axe HPA chez le BP et 
conduit aux effets délétères dans l’évolution de la maladie. 
 
 
Figure 10 : D’après Castanon et al. 2014 [9]. 
L’inflammation systémique générée par les modifications du tissu adipeux associé 
aux altérations du microbiote et de la perméabilité intestinale va contribuer aux 
comorbidités neuropsychiatriques de l’obésité, dont le trouble bipolaire. Les cytokines 
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pro-inflammatoires relarguées en périphérie vont accéder au cerveau via différents 
voies (vagal, humorale, cellulaire) et induire une neuro inflammation. 
Dans le cerveau, les cytokines pro-inflammatoires vont altérer les  activités neuro 
endocrine, le fonctionnement des neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine en 
autre) et altérer les circuits neuronaux en particulier dans l’hippocampe, 
l’hypothalamus, les ganglions de la base et le cortex préfrontal. Les cytokines 
peuvent aussi altérer la neurogenèse et induire une neurotoxicité à travers les 
catabolites neuroactifs produits lors de l’induction de l’IDO. 
5HT : serontine ; BG : ganglions  de la base ; CNS : système nerveux central ; DA : 
dopamine ; IDO : indoleamine 2,3-dioxygenase, HC : hippocampe, HPA : axe 
hypathalamo-hypophysaire ; LPS : lipopolysaccaride ; PFC : coretx prefrontal ;  
8.2.3 Impact sur le stress oxydatif  
Chez les sujets obèses, un état de stress oxydatif a été mis en évidence. En effet 
l’association entre obésité et état de stress oxydant a été montre par Kheney et al. 
[767] chez environ 3000 sujets obèses issus de la cohorte de Frahmingham. Ceci 
vient confirmer d’autres observations précédemment rapportées chez des 
populations de moindres effectifs [768, 769]. A l’inverse une relation négative a été 
montrée entre adiposité et capacité anti anti-oxydante [770]. Par ailleurs chez des 
sujets obèses, une perte de poids s’est avérée capable de diminuer significativement 
la concentration des isoprostanes urinaires (marqueurs du stress oxydatif) prouvant 
ainsi à nouveau le lien entre obésité et stress oxydatif [769]. 
Le stress oxydatif est connu pour détériorer à la fois la sécrétion d’insuline par les 
cellules bêta des ilôts pancréatiques et le transport du glucose dans le muscle et le 
tissu adipeux pouvant conduire à l’apparition d’un diabète de type 2. Par ailleurs 
l’augmentation du stress oxydatif dans les parois vasculaires est impliquée dans la 
pathogénèse de l’athérosclérose, de l’hypertension, mais aussi de la stéatose 
hépatique. Ainsi le stress oxydatif généré par l’obésité serait impliqué dans 
l’apparition de nombreuses comorbidités somatiques [771]. 
Par ailleurs, comme nous l’avons déjà évoqué, le stress oxydatif joue un rôle clé 
dans l’induction des lésions de l’ADN et le raccourcissement des télomères. Or 
l’augmentation du BMI et du périmètre abdominal associée à une augmentation des 
marqueurs du stress oxydatif est associée à un raccourcissement des télomères. Cui 
et al. [738]  ont évalué la relation entre longueur des télomères et obésité abdominale 
et ont montré que la longueur des télomères était inversement proportionnelle au 
BMI, au périmètre abdominal, au ratio tour de hanche/tour de taille, au poids. Par 
ailleurs il a été montré que le fait de maintenir son poids dans la zone «normale» 
permettait de préserver la longueur des télomères [737]. 
 150 
 
Il est particulièrement intéressant de souligner que des études récentes ont montré 
que l’obésité augmentait les taux de ROS dans le cerveau, augmentant ainsi la 
vulnérabilité au stress oxydatif et à la neurodégénerescence [772].  
Cette élévation du stress oxydatif a été retrouvée dans différentes régions cérébrales 
et en particulier dans l’hippocampe. Par ailleurs il apparait que le stress oxydatif 
cérébral était étroitement associé à l’activation astrocytaire, à la production de 
cytokines pro-inflammatoires dans le cerveau et aux dysfonctions cognitives 
associées à l’obésité induite par un régime riche en graisse [773, 774]. 
Ainsi l’inflammation pourrait-elle influencer la fonction neuronale et la 
dégénérescence des neurones au cours de l’obésité en raison du stress oxydatif 
qu’elle induit. 
8.2.4 Impact sur l’activation de la microglie 
La neuro inflammation générée par l’obésité pourrait venir renforcer l’activation 
microgliale présente chez le patient bipolaire. 
La relation entre obésité et activation de la microglie est aujourd’hui bien documentée 
au niveau de l’hypothalamus sur des modèles animaux où il a par exemple été 
montré que seulement une semaine après un régime DIO (riche en graisse) 
accompagnée d’une prise de poids significative, la microglie présentait une 
prolifération significative dans sa morphologie «activée» au niveau hypothalamique 
[775]. 
Toutefois, des études récentes montrent que d’autres régions cérébrales impliquées 
notamment dans la cognition et la mémoire présenteraient une augmentation de la 
prolifération de la microglie activée, dans des modèles animaux d’obésité [776]. 
Ainsi, il a été montré sur des souris db/db (déficiente en récepteur à la leptine), une 
augmentation des niveaux de marqueurs d’activation de la microglie dans 
l’hippocampe. 
De la même façon dans une autre étude menée sur des souris âgées (24 mois), il a 
été montré qu’un traitement par régime DIO de 5 mois exacerbait l’activation 
microgliale hippocampique [777].  
Ainsi, dans sa forme activée, la microglie pourrait avoir un impact sur la plasticité 
synaptique et neuronale, notamment dans les régions impliquées dans le trouble 
bipolaire.  
8.2.5 Rôle possible des adipokines 
8.2.5.1 La leptine  
Situé sur le chromosome 7 chez l’homme, le gène ob code pour la leptine, une 
protéine de 16 KDa [778]. La leptine est principalement synthétisée par les 
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adipocytes et libérée dans le plasma proportionnellement à la masse adipeuse. 
Considérée comme la principale « hormone de satiété », la leptine représenterait un 
signal d’adiposité capable de réduire la prise alimentaire et le poids corporel 
proportionnellement à la masse graisseuse de l’organisme [778].  
Ainsi, l’administration de leptine permet de normaliser le poids et la prise alimentaire 
chez des souris déficientes en leptine [778]. A l’opposé, une mise à jeûn prolongée 
s’accompagne d’une diminution importante de la leptinémie chez le rongeur et chez 
l’homme [778]. De nombreuses études ont permis de montrer que l’hypothalamus, 
structure clé dans la régulation des grandes fonctions de l’organisme, et tout 
particulièrement de la satiété et de la faim, était la cible privilégiée de la leptine. En 
effet, l’ablation de l’hypothalamus entraîne entre autre une hyperphagie, une 
perturbation de la thermorégulation, ainsi qu’une obésité morbide.  
La leptine agit au niveau de l’hypothalamus par un mécanisme de rétrocontrôle. En 
effet, elle inhibe l’expression de peptides orexigènes tels que le neuropeptide Y 
(NPY) et l’agouti related peptide (AGRP) et, à l’inverse, augmente l’expression des 
peptides anorexigènes dont l’α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH), la β-
endorphine ainsi que le cocaine amphetamine regulated transcript (CART). Ainsi, la 
leptine régule la masse corporelle au travers d’une inhibition de la prise alimentaire et 
une stimulation des dépenses énergétiques en augmentant la thermogenèse et le 
métabolisme basal [778].  
La leptine est considérée comme une cytokine inflammatoire et possède une 
structure similaire à certaines cytokines et plus particulièrement à l’IL-6. En effet, la 
leptine est fortement exprimée en conditions inflammatoires et elle est associée à 
l’augmentation de l’expression des cytokines inflammatoires [778]. 
Bien que les hommes et les rongeurs obèses aient des taux de leptine élevé, du fait 
de leur quantité élevée de masse grasse, cette concentration élevée ne conduit pas 
à une réduction de la nourriture ingérée ou à une augmentation du niveau de 
dépense énergétique. Cette situation paradoxale de l’obésité est appelé « résistance 
à la leptine» et est considérée comme un des dogmes central de la physiologie de 
l’obésité chez les humains obèses et les souris DIO (diet induced obesity) [780].  
La résistance à la leptine peut apparaître à différents niveaux, incluant des anomalies 
de transport de la leptine à travers la barrière hémato encéphalique, une réduction de 
la fonction du récepteur à la leptine, et des défauts dans la transduction du signal de 
la leptine [778]. 
Ainsi des souris présentant une mutation du gène de la leptine (ob/ob) ou des souris 
présentant une anomalie du gène codant pour le récepteur à la leptine (db/db), et 
donc considérées comme leptino-résistantes présenteront des phénotypes obèses et 
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une augmentation des taux de TNFα. (accompagnée d’altérations du système 
immunitaire à médiation humorale et cellulaire.) [778] 
Au contraire, chez l’homme, la perte de poids chez des sujets obèses ou en surpoids 
va s’accompagner d’une baisse des taux de TNF-α dans le tissu adipeux [778]. 
Comme nous l’avons vu, la leptine agit sur le métabolisme énergétique via une action 
sur l’hypothalamus [778]. Les récepteurs à la leptine sont hautement exprimés dans 
cette région mais aussi dans d’autres structures comme l’hippocampe ou l’amygdale 
où elle pourra avoir des actions biologiques variées comme une action sur la 
modulation du développement neuronal, les performances d’apprentissage et la 
mémorisation [779]. 
Une altération de l’action de la leptine sur l’hippocampe pourrait aussi être impliquée 
dans les troubles cognitifs des patients obèses, car il a été démontré que la leptine 
influençait l’apprentissage et la mémoire en lien avec l’hippocampe 
Par ailleurs des études récentes ont montré qu’une altération de l’action de la leptine 
sur le SNC pourrait être directement impliquée dans la dépression associée à 
l’obésité via le BDNF [781]. Comme nous l’avons vu, la leptine joue un rôle clé dans 
la régulation de la balance énergétique en agissant principalement au niveau de 
l’hypothalamus. Mais la leptine peut aussi affecter la cognition et l’humeur. 
En effet une étude recente [781] prenant appui sur un modèle animal a montré que 
l’administration de leptine induisait des comportements de survie lors de tests de 
nage forcée effectués chez le rat. Les souris transgéniques hyper-exprimant la 
leptine (Lpe Tg) et présentant une hyperleptinémie sans résistance à la leptine 
avaient des comportements de survie plus marqués au test de nage forcée que les 
souris non transgéniques.  
A contrario, les souris déficientes en leptine (Ob/Ob) présentaient des 
comportements de résignation plus sévères au test de nage forcée que les souris 
contrôles et leur comportement de résignation était franchement amélioré après 
administration de leptine. 
Par ailleurs, les souris DIO (Diet-Induced Obese), rendues obèses par un régime 
présentaient plus de comportements de résignation/désespoir au test de nage forcée 
que les souris minces soumises à un régime contrôle. De plus, chez les souris DIO 
l’administration centrale et périphérique de leptine n’avait pas d’effet anti-dépresseur 
au test de nage forcée. 
Ainsi ces résultats suggèrent une résistance aux effets de la leptine sur l’hippocampe 
chez les souris DIO, à l’origine de comportements de résignation/désespoir, malgré 
l’hyperleptinémie. 
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En effet l’administration de leptine chez des souris contrôles entraîne une 
augmentation des concentrations de BDNF dans l’hippocampe mais pas chez les 
souris DIO. Ainsi, la leptine pourrait activer la voie du BDNF dans l’hippocampe de 
souris contrôles, à l’origine d’un effet antidépresseur, alors que les souris DIO ne 
répondent pas à la leptine par une augmentation du taux de BDNF en raison de 
l’activité déficiente de la leptine sur l’hippocampe, entrainant un état dépressif. 
Ainsi ces données récentes suggèrent que la leptine pourrait jouer un rôle de 
médiateur clé dans l’effet depressogène de l’obésité chez le patient atteint d’un 
trouble bipolaire. 
Notons que la résistance à la leptine reliée à l’inflammation chronique associée 
l’obésité est certes, une des caractéristiques de la maladie mais qu’elle est aussi 
retrouvée dans les troubles de l’humeur. En effet des études épidémiologiques ont 
montré que les individus qui présentaient un antécédent de dépression dans leur vie 
avaient des taux sériques élevés de leptine, indépendamment du BMI, témoin d’un 
certain degré de leptino-résistance [782]. Par ailleurs, une étude menée par Pasco et 
al. a montré qu’une élévation de la concentration sérique de leptine était 
significativement prédictive de la survenue d’un épisode dépressif sur une période de 
5 ans et ceci après ajustement sur les principaux facteurs confondants [782]. Par 
ailleurs une autre étude examinant le cortex frontal de sujets morts par suicides et 
ayant reçu un diagnostic de syndrome dépressif majeur montrait que les récepteurs à 
la leptine étaient down-régulés, témoins là encore d’une résistance à la leptine [782]. 
8.2.5.2 L’adiponectine, resistine 
Il semble que d’autres adipokines produites par le tissu adipeux puissent être 
impliquées dans les troubles de l’humeur. Ainsi l’adiponectine, dont la concentration 
est diminuée en situation d’obésité, a été associée aux troubles de l’humeur. En effet 
les concentrations d’adiponectine ont été retrouvées significativement abaissées 
chez des sujets âgés présentant un épisode dépressif majeur comparés à des sujets 
contrôles, après ajustement sur le poids [783]. Par ailleurs il a été mis en évidence 
une forte expression des récepteurs à l’adiponectine dans les régions cérébrales 
impliquées dans dépression et que l’administration intracérébrale d’adiponectine 
avait un effet antidépresseur chez des souris de poids normal mais aussi chez les 
souris obèses [784].  
La résistine est une autre adipokine secrétée par le tissu adipeux qui semble joue un 
rôle dans les troubles de l’humeur et en particulier le trouble bipolaire. Une récente 
étude a rapporté une élévation de la concentration de résistine chez les sujets 
bipolaires, après ajustement sur le poids. Toutefois son rôle spécifique dans la 
pathogenèse du trouble bipolaire est inconnu [785]. 
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 Figure 11 : D’après Liu et al., 2013 [736] 
 En résumé  les différentes voies à travers lesquels l’inflammation de bas  
garde obésité va pouvoir influencer la trajectoire du trouble bipolaire.  
 
En conclusion : Ainsi, la théorie inflammatoire rend assez bien compte de 
l’hypothèse d’un dysfonctionnement global, comportant des mécanismes à la fois 
somatiques et psychiques, pour avancer dans la compréhension de la 
physiopathologie du trouble bipolaire. 
Comme nous le verrons plus tard, la chirurgie bariatrique, en réduisant les 
paramètres de l’inflammation, pourrait être assimilée à un traitement anti-
inflammatoire et permettre bien sur l’amélioration des comorbidités somatiques mais 
aussi neuro-psychiatriques. 
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Chapitre 9 
Amélioration du profil inflammatoire après perte de poids en général et après sleeve 
gastrectomie en particulier. 
9.1 AMELIORATION DES PARAMETRES DE L’INFLAMMATION APRES PERTE 
DE POIDS PAR REGIME  
De nombreuses études montrent que la diminution des apports alimentaires (régime 
réduit en calories) et l’augmentation de l’activité physique sont des facteurs réduisant 
l’inflammation systémique. Lors de la perte de poids, variant suivant les études de 5 
à 30%, on observe une réduction de nombreuses molécules de l’inflammation, de 
facteurs de risques endothéliaux et l’augmentation de l’adiponectine dont les 
modulations sont associées plus particulièrement à l’amélioration de la sensibilité à 
l’insuline. Cela a été établi notamment pour :  
- la CRP, l’IL6, l’IL 18, l’IL1Ra [786, 787, 788, 789, 790, 791] 
- les molécules d’adhésion bien connues : comme l’intercellular adhesion molecule 
[ICAM] [786, 787, 788, 789, 790, 791]  
- les facteurs de risque cardiovasculaire : le Macrophage migration inhibitory factor 
(MIF), MCP-1, le récepteur soluble du TNF (TNF receptor, sTNFR-1) [786, 787, 
788, 789, 790, 791].  
 
Ainsi par exemple Bougalia et al. [792] ont étudié l’impact de la perte de poids au 
décours d’une prise en charge nutritionnelle d’un an, sur les paramètres de 
l’inflammation chez 71 femmes obèses et ont montré une amélioration significative 
de tous les paramètres évalués (insuline, leptine, résistine, IL6, IGF 1, hsCRP et 
gluthatione paroxidase). Par contre les effets de la perte de poids sur les taux 
circulants de TNFα restent discutés [793]. 
9.1.1 L’effet antiinflammatoire est corrélé à la diminution de la masse adipeuse 
L’amélioration de l’inflammation systémique lors d’une réduction pondérale modérée 
après un régime hypocalorique, semble bien corrélée à la diminution de l’adiposité 
elle-même puisque l’on retrouve une modification d’expression des gènes 
inflammatoires dans le tissu adipeux sous-cutané de femmes obèses [794]. Ces 
gènes appartiennent à des familles fonctionnelles incluant les cytokines, les 
interleukines, la cascade des facteurs du complément, les protéines de la phase 
aiguë et certaines molécules mettant en jeu les contacts cellulaires ou le remodelage 
de la matrice extracellulaire. L’amélioration de ce profil inflammatoire n’était pas 
seulement liée à la réduction d’expression des gènes codant pour des facteurs pro-
inflammatoires mais également à l’augmentation de l’expression des gènes codant 
pour des facteurs anti-inflammatoires tels que l’IL10 ou l’IL1Ra.  
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9.1.2 L’intensité de la perte de poids joue un rôle important 
L’intensité de la perte de poids joue un rôle important dans la modification de ces 
paramètres. Nicklas et al. [795], ont évalué l’impact d’une perte de poids par régime 
seul menée pendant une période de 18 mois sur les marqueurs de l’inflammation 
dans un groupe de 360 patients, hommes et femmes âgés de plus de 60 ans, en 
surpoids ou obèses. Ainsi la perte de poids (perte de poids moyenne de 5,7% du 
poids initial au terme du programme) était associée à une réduction statistiquement 
significative de la CRP, de l’IL 6 et des récepteurs solubles de TNF alpha. La 
diminution de la CRP était proportionnelle à l’amplitude de la perte poids. Cette 
corrélation a également été rapportée dans d’autres études comme celle de 
Heilbronn et al. [819] qui a montré que le taux de CRP avait diminué de 26% 
(p<0,001) chez un groupe de 83 femmes, obèses, par ailleurs en bonne santé et 
soumises à un régime très pauvre en calories pendant une durée de 12 semaines. 
Une corrélation statistiquement significative était aussi retrouvée entre la baisse de la 
CRP et la perte pondérale. 
Certaines études ont montré qu’une perte de poids de l’ordre de 5% pouvait déjà 
induire une amélioration significative des paramètres inflammatoires. Imayama et al 
[796] (2012) ont montré dans une étude réalisée sur 439 femmes obèses que les 
participantes qui avaient perdu ≥5%  ou plus de leur poids (par régime seul ou 
régime associé à l’exercice physique sur une durée de 1 an) ont vu leurs paramètres 
inflammatoires s’améliorer de façon significative (hsCRP et IL 6) comparé aux 
patients contrôles 
Toutefois une autre étude menée en 2008 par Madsen et al. [797] a montré que la 
perte de poids devait excéder les 10% et être maintenue dans le temps pour que 
l’amélioration du profil inflammatoire puisse se maintenir. Dans cette étude les 
auteurs ont évalué les effets à court terme (8 semaines) et à long terme (3 ans) d’une 
perte de poids sur les taux plasmatiques d’adiponectine, d’hsCRP et de fibrinogène 
chez des sujets obèses. Ainsi 93 sujets obèses ont été soumis à un régime très 
pauvre en calories durant 8 semaines, suivi d’une période de suivi nutritionnel durant 
3 ans. Les résultats montraient une relation effet dose entre le degré de perte de 
poids et l’amélioration des taux plasmatiques d’adiponectine et d’hsCRP. Par ailleurs 
une perte de poids importante (supérieure à 10%) et maintenue sur la durée (les 3 
ans de l’étude) était nécessaire pour modifier les paramètres inflammatoires à long 
terme. En effet les pertes de poids inférieures à 10 % uniquement durant les 8 
semaines de régime ou une reprise de poids durant la période de stabilisation 
conduisaient à l’absence d’amélioration significative du profil inflammatoire des 
patients étudiés. 
L’effet de l’adjonction d’un programme d’activité physique au régime semble avoir 
une action synergique sur les marqueurs de l’inflammation pour certains [798] et pas 
pour d’autres [795]. 
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9.1.3 Les marqueurs du stress oxydatif diminuent aussi 
La perte de poids suite à une prise en charge nutritionnelle est aussi associée à une 
réduction des marqueurs du stress oxydatif comme l’isoprostane, l’acide 
thiobarbiturique et le malondialdehyde [800,801].De même, une augmentation des 
enzymes antioxydantes est aussi retrouvée en cas de perte de poids comme la 
gluthatione peroxidase et la catalase [800,802]. 
9.1.4 Le yoyo pondéral favorise l’inflammation 
Il a aussi été suggéré que le yoyo pondéral pourrait être générateur d’une 
inflammation systémique de bas grade. En effet, la perte de poids réduit la population 
de macrophages dans le tissu adipeux, pouvant en partie expliquer la réduction de 
l’inflammation au décours de la perte de poids chez les individus en bonne santé. Le 
rebond pondéral suivant la perte de poids volontaire après régime semble être 
accompagné de modifications spécifiques du tissu adipeux dans la mesure où la 
prise de poids est rapide et accompagnée d’une hypertrophie adipocytaire, 
conduisant à une augmentation de l’infiltration macrophagique dans le tissu adipeux 
et à la production de cytokines [803]. Les adipocytes hypoxiques et les macrophages 
relarguent des cytokines pro-inflammatoires dans la circulation sanguine (en 
particulier l’IL 6). 
Le yoyo pondéral peut aggraver l’inflammation d’une manière plus critique qu’une 
prise de poids continue. En effet chez la souris, le yoyo pondéral est responsable 
d’une moins bonne tolérance au glucose et d’une dégradation de la sensibilité à 
l’insuline par rapport à des souris minces, mais surtout par rapport à des souris ayant 
pris du poids de façon continue. Les niveaux de cytokines pro-inflammatoires sont 
aussi plus élevés dans le tissu adipeux de souris ayant présenté un yoyo pondéral 
comparé à  des souris contrôles minces [804]. 
Ce résultat a été mis en évidence de façon récente chez les patients atteints d’un 
trouble bipolaire. Dans une étude rétrospective récente publiée en 2014  sur une 
cohorte de 101 patients bipolaires par Reininghaus et al. [805], les patients bipolaires 
en surpoids ou obèses ayant un antécédent de yoyo pondéral défini dans l’étude par 
la perte de poids supérieure ou égale à 4,5 kg au moins à 3 reprises sur une durée 
de 4 ans présentaient un nombre significativement supérieur d’épisodes dépressifs et 
maniaques et ce après ajustement sur le BMI et l’âge. Par ailleurs chez les patients 
bipolaires ayant présenté un yoyo pondéral, il existait une augmentation significative 
de la concentration en IL 6, après ajustement sur le BMI, l’âge et le nombre 
d’épisodes thymiques antérieurs comparés aux patients bipolaires sans ATCD de 
yoyo. L’association entre yoyo pondéral et nombre d’épisodes pourrait suggérer que 
l’inflammation puisse être un des processus physiopathologique impliqué dans la 
progression de la maladie.  
Conclusion : la perte de poids suite aux règles hygiéno-diététiques améliore 
significativement le profil inflammatoire des patients obèses. Cette amélioration 
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semble corrélée à l’amplitude de la perte de poids, cependant une perte supérieure à 
5%, voire à 10% du poids initial est nécessaire avant d’induire des améliorations 
significatives. Il est difficile d’évaluer le profil inflammatoire à long terme suite à une 
prise en charge nutritionnelle en raison du très fort taux d’échec de cette prise en 
charge de l’obésité. 
9.2 AMELIORATION DES PARAMETRES DE L’INFLAMMATION APRES 
CHIRURGIE BARIATRIQUE.  
La chirurgie bariatrique est, comme nous le verrons plus en détails, classiquement 
associée à une perte de poids importante, de l’ordre de 30%, maintenue sur la durée 
et s’accompagne de modifications concomitantes des paramètres inflammatoires. 
Ceci a été confirmé par plusieurs études et méta-analyses. 
9.2.1  Réduction des paramètres inflammatoires 
Poitou et al. (2006) [806] retrouvent des modifications biologiques dans une cohorte 
de 61 patients obèses, un an après réduction pondérale (diminution de 30% du poids 
initial) avec une réduction importante de la CRP, de la protéine SAA, de 
l’orosomucoïde, de l’IL6, du TNFα, du fibrinogène et une augmentation du taux 
d’adiponectine circulante. De plus cette amélioration des concentrations 
d’adiponectine semble fortement corrélée au taux de CRP pré-opératoire.  
Illan-Gomes et al. (2012) [807] ont évalué les paramètres inflammatoires chez un 
groupe de 60 femmes présentant une obésité morbide après perte de poids suivant 
une chirurgie bariatrique de type bypass gastrique. Les taux de hs CRP, de TNFα et 
d’IL 6 plasmatiques ont ainsi été mesurés à 3, 6 et 12 mois après la chirurgie. A 12 
mois, une augmentation significative du niveau d’adiponectine était retrouvée ainsi 
qu’une baisse de l’IL 6, de l’hs CRP, corrélées à l’amplitude de la perte de poids. 
Dans une étude menée sur 41 femmes sévèrement obèses, une perte de poids 
moyenne de 30 % à 17 mois post-opératoire montrait en parallèle que la prévalence 
du diabète de type 2 passait de 34% à 2% et était associée à une baisse de la CRP 
de 1,1 à 0,5 mg/dL ainsi qu’à une augmentation de la concentration en adiponectine 
de 13,5 à 20,7 mg /dL. Le niveau de CRP pré opératoire était corrélé 
significativement à l’augmentation post-opératoire d’adiponectine (R= 0,61), 
suggérant l’importance de la CRP dans la régulation de la concentration en 
adiponectine. 
Cette forte tendance à l’amélioration est confirmée par une méta-analyse récente 
publiée par Rao et al. (2012) [808] qui a cherché à évaluer à partir de 48 études, 
l’impact de la chirurgie bariatrique sur les modifications des principaux marqueurs de 
l’inflammation que sont la CRP, le TNFα et l’IL 6 sur des durées de suivi allant de 1 
mois à 96 mois. Cette méta-analyse a mis en évidence une réduction moyenne 
d’environ 66% des taux de CRP et de 27% de l’IL6. Il existait de plus une corrélation 
entre l’amplitude de la perte de poids et la baisse de la concentration de CRP. 
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Les variations des taux de TNFα n’étaient quant à elles pas statistiquement 
significatives dans cette méta-analyse. Différentes hypothèses étaient proposées par 
les auteurs pour expliquer l’absence de variations. Tout d’abord, la majorité des 
patients ayant subi une chirurgie restent obèses, une perte importante de masse 
grasse est nécessaire avant de voir une diminution du TNFα. Ensuite, le stress de la 
chirurgie et des suites post-opératoires peuvent être à l’origine d’une augmentation 
du TNFα. Enfin la persistance de la stéatose hépatique chez une grande majorité de 
patients obeses sévères, source importante de TNFα pourrait rendre compte de cette 
absence de variation.  
Boesing et al. en 2010 [802] ont aussi montré que les marqueurs du stress oxydatif 
étaient abaissés après perte de poids par chirurgie bariatrique comme après la prise 
en charge nutritionnelle. 
9.2.2 Réduction de l’expression des gènes inflammatoires 
Comme lors d’un amaigrissement induit par un régime hypocalorique, la réduction de 
l’expression des gènes inflammatoires dans le tissu adipeux a été observée lors 
d’amaigrissements plus importants induits par la chirurgie et était associée à une 
diminution significative de l’accumulation macrophagique [794]. 
9.2.3  Rôle possible du microbiote intestinal 
Par ailleurs, l’effet anti inflammatoire de la chirurgie serait non seulement lié à une 
réduction de la masse grasse mais aussi à une modification de la composition du 
microbiote intestinal. En effet, la chirurgie bariatrique pourrait s’accompagner d’une 
amélioration du profil bactérien intestinal ce qui pourrait contribuer à la réduction des 
taux de facteurs inflammatoires circulants des sujets obèses après la perte de poids 
[809, 810]. On ne sait pas à l’heure actuelle si les changements du microbiote sont 
issus des modifications anatomiques suite à la chirurgie, des conséquences 
physiologiques (modification du métabolisme des acides biliaires, du pH, des 
hormones gastro intestinales …) ou de l’impact de l’intervention sur le comportement 
alimentaire (modulation quantitative et qualitative de l’apport en nutriments). Une 
récente étude de Furet et al [809] a démontré une augmentation de l’espèce Faecali 
bacterium prausnitzii dans la flore intestinale après bypass gastrique : cette bactérie 
serait directement liée à la diminution de l’inflammation chronique de bas grade et 
négativement corrélée au diabète, indépendamment de l’apport calorique. Dans cette 
étude, les auteurs constataient également une augmentation du ratio 
bacteroidetes/firmicutes, déjà observée auparavant en cas de perte pondérale. Ainsi, 
il semble que les composantes du microbiote intestinal changent effectivement après 
chirurgie bariatrique et que certaines espèces impacteraient directement l’état 
d’inflammation chronique et l’homéostasie glucidique. 
De plus, il semblerait que la diminution de l’inflammation après chirurgie bariatrique 
soit plus importante qu’après régime seul. Cette réduction de l’inflammation suite à la 
chirurgie est responsable non seulement de l’amélioration des comorbidités 
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métaboliques mais également d’une perte de poids plus importante qu’avec le 
régime seul (à apport calorique égal) [810], possiblement médiée par une réduction 
de la neuro-inflammation. 
9.2.4  Relation entre l’évolution de l’inflammation et l’évolution des scores de 
dépression et de performances cognitives après chirurgie bariatrique. 
9.2.4.1 Sur la dépression 
Les études ayant évalué la relation entre amélioration du profil inflammatoires et 
évolution du statut neuropsychiatrique du patient obèse sont encore extrêmement 
rares et de faibles puissances. 
La première étude réalisée sur le sujet a été menée par Emery et al. (2007) [811] sur 
une cohorte de 13 femmes caucasiennes obèses ayant subi une chirurgie de type 
bypass gastrique. 12 mois après l’intervention, une réduction significative du BMI et 
des taux sériques d’Il 6 et d’hsCRP étaient retrouvés. De la même façon les scores 
de dépression se voyaient améliorés de façon significative. La réduction des 
symptômes dépressifs étaient hautement corrélée avec la réduction de la CRP. 
Une étude française par Capuron et al. (2011) [812] a été menée de façon 
prospective sur une cohorte de 101 femmes obèses soumise à un bypass gastrique. 
Les auteurs ont montré que le BMI à l’entrée de l’étude était corrélé de façon 
significative aux marqueurs de l’inflammation étudiés (IL 6, hsCRP, et les adipokines 
leptine et adiponectine). Après ajustement sur l’âge, le niveau de glycémie et l’IMC, 
les concentrations initiales de hs CRP et d’IL 6 étaient corrélées au niveau de 
dépression. De plus la chirurgie bariatrique était associée à une réduction des 
marqueurs de l’inflammation corrélée à la perte de poids. Par ailleurs après 
ajustement sur les variations de BMI, la décroissance des marqueurs de 
l’inflammation et en particulier de l’hs CRP était associée de façon significative avec 
l’amélioration des scores de dépression.  
9.2.4.2 Sur les performances cognitives 
Une étude très récente publiée en 2015 par Alosco et al. [813] a, quant à elle, montré 
que la réduction de la concentration de leptine était associée à une amélioration des 
fonctions cognitives à un an post opératoire. En effet cette étude menée sur une 
cohorte de 84 patients ayant subi une chirurgie bariatrique de type bypass gastrique 
a évalué la concentration sérique de leptine ainsi que différents domaines cognitifs 
avant et après chirurgie. Cette étude a montré que les concentrations les plus 
élevées de leptine avant la chirurgie étaient associées de façon significative aux 
performances cognitives les plus faibles. Par ailleurs après ajustement sur les 
facteurs de départ et sur les caractéristiques démographiques, il apparaissait que la 
diminution de la concentration de leptine était corrélée de façon significative avec 
l’amélioration de l’attention et des fonctions exécutives à 12 mois post opératoire. 
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Dans une autre étude menée sur un modèle animal, la perte de poids secondaire à 
une chirurgie de type bypass gastrique améliorait significativement les capacités 
d’apprentissage et une réduction concomitante et significative des marqueurs 
inflammatoires hippocampiques étaient retrouvée [814]. 
Lasselin et al. [815], sur une petite cohorte de patients obèses, ont montré que des 
concentrations élevées de marqueurs inflammatoires (hsCRP, leptine, hsIL-6 et hs 
TNF alpha) étaient associés significativement à de faibles performances cognitives 
(dans des tests de planification spatiale, d’empan spatial rétrograde, et de temps de 
réaction). La réduction des concentrations de marqueurs inflammatoires après 
chirurgie bariatrique était corrélée à une amélioration significative des fonctions 
exécutives. A contrario une étude récente américaine publiée par Hawkins et al. 
(2014) [816] et menée sur une cohorte de 77 patients obèses ayant subi une 
chirurgie bariatrique ne retrouve pas de relations entre l’amélioration du profil 
inflammatoire et cognitif un an après CB (fonction exécutive/langage et mémoire). 
Bien que cette étude ait mis en évidence une amélioration significative à la fois de 
l’attention et des fonctions exécutives un an après la chirurgie bariatrique, aucune 
association significative n’était retrouvée entre cette amélioration et la réduction de la 
concentration sérique d’ hsCRP pré-opératoire.  
Des études de plus grande puissance sont encore nécessaires pour préciser ce lien. 
9.2.5 Résultats obtenus avec la sleeve gastrectomie 
La majorité des études ayant évalué l’impact de la chirurgie sur les paramètres de 
l’inflammation ont été menées sur le bypass gastrique ou l’anneau gastrique. Il existe 
à l’heure actuelle encore peu d’études ayant évalué spécifiquement l’impact de la 
sleeve gastrectomie sur la réduction des marqueurs de l’inflammation. 
Une première étude publiée en 2014 par Mallipedhi et al. [817] a évalué l’impact 
d’une telle intervention sur différents marqueurs (Il 6, IL 10, leptine, adiponectine, et 
CRP) dont les concentrations ont été mesurées en pré-opératoire puis à 1 mois et à 
6 mois post-opératoire. Les résultats montrent une réduction significative des 
concentrations de leptine et de CRP à 1 mois et 6 mois après sleeve gastrectomie. 
Une réduction significative de l’IL 6 était observée 6 mois après l’intervention. Par 
contre, aucune différence significative concernant les concentrations d’adiponectine 
ou d’IL 10 n’était retrouvée. Les résultats de cette étude sont concordants avec ceux 
retrouvés pour les autres techniques chirurgicales, à savoir que la perte de poids est 
accompagnée d’une réduction significative de nombreux paramètres de 
l’inflammation.  
Une étude publiée en 2014 par Arismendi et al. [818] a elle aussi évalué l’impact 
d’une chirurgie de type sleeve gastrectomie sur les paramètres de l’inflammation 
suivants : adiponectine, CRP, IL 8, IL 10, leptine, sTNF-R1 et 8-isoprostane sur un 
groupe de 129 patients obèses morbides. Ces concentrations ont été comparées à 
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celles de 20 patients en bonne santé de poids normal (non-fumeur et sans trouble 
respiratoire, paramètres connus pour pouvoir élever les marqueurs inflammatoires). 
Les résultats de cette étude ont montré que l’obésité morbide était associée à une 
inflammation systémique qui n’était pas influencé de façon significative par le sexe, le 
statut tabagique, la présence d’un trouble respiratoire ou d’un syndrome 
métabolique. Par contre la perte de poids au décours d’une sleeve gastrectomie était 
associée à une réduction significative des concentrations des différents marqueurs 
évalués, qui ne retrouvaient toutefois pas les seuils de sujets normaux pondéraux en 
bonne santé, toutefois notons que l’effectif du groupe contrôle était faible. 
 
Figure 11 : d’après Arismendi et al., 2014  [818] : Inflammation systémique chez 
les sujets en bonne santé et obèses avant et après chirurgie bariatrique. 
Le pourcentage indiqué dans chaque cercle correspond à la prévalence de concentrations anormales 
(c’est à dire >95ieme percentile ou <5ieme percentile des contrôles) de la molécule étudiée dans la 
population correspondante. 
En conclusion : La perte de poids par chirurgie bariatrique (bypass ou sleeve 
gastrectomie) s’accompagne d’une réduction significative des paramètres 
inflammatoires. Par ailleurs, il semblerait exister un lien entre l’amélioration des 
marqueurs de l’inflammation et l’amélioration des symptômes de dépression et des 
performances cognitives, qui reste à confirmer par des études de plus grandes 
puissances. On peut penser que la réduction de l’inflammation systémique et 
centrale via la chirurgie bariatrique pourrait contribuer à l’amélioration des 
symptômes dépressifs et des troubles cognitifs (en population générale mais aussi 
en population psychiatrique). 
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Chapitre 10 
Prise en charge de l’obésité dans la population générale 
La prise en charge du surpoids et de l’obésité est bien codifiée depuis une dizaine 
d’année avec des recommandations OMS sensiblement identiques pour tous les 
pays concernés par le problème. Les nombreuses publications récentes sur le sujet 
ont permis à l’ACC (American College of Cardiology) à l’AHA (American Heart 
Association) à la TOS (The Obesity Society) de présenter en 2013 une mise à jour 
sur l’évaluation et le traitement du surpoids et de l’obésité chez l’adulte [719]. 
 10.1 INTRODUCTION 
10.1.1  Identification des patients : 
L’Identification des patients se fait par le calcul de l’IMC (poids en kg divisé par le 
carré de la taille en m). C’est la mesure de référence qui définit les seuils de surpoids 
et d’obésité et permet donc d’identifier les patients les plus à risque de maladies 
cardiovasculaires ou autres comorbidités liées à l’obésité comme nous l’avons déjà 
évoqué. 
La mesure du tour de taille est recommandée uniquement chez les patients avec un 
IMC <35 : un tour de taille >88 cm chez les femmes et >102 cm chez les hommes 
indique un risque cardiométabolique accru. Cette mesure n’est pas nécessaire chez 
les patients avec un IMC >35 car selon toute vraisemblance leur tour de taille est 
élevé, et cela n’apportera pas d’information supplémentaire sur leur risque 
cardiométabolique 
10.1.2 Objectif de la prise en charge : 
L’objectif de la prise en charge varie en fonction de l’IMC du patient.  
Pour les patients avec un IMC normal ou en surpoids sans comorbidités 
associées, il est recommandé de stabiliser le poids dans un but préventif. L’activité 
physique (AP) doit être d’emblée conseillée à cette population afin de les aider dans 
leur démarche préventive (AP de type aérobie, d’intensité modérée, d’une durée 
>150 min/semaine) [820]. 
Par contre, il est recommandé aux patients en surpoids avec comorbidités 
(diabète de type 2, pré-diabète, HTA, dyslipidémie, tour de taille élevé) ou obèses 
(avec ou sans comorbidité) de perdre du poids. L’objectif est de perdre 5 à 10% du 
poids initial sur 6 mois puis d’essayer de maintenir cette perte de poids par la suite. 
Cette faible perte de poids initiale est suffisante pour permettre des améliorations 
significatives des maladies métaboliques et du risque global de mortalité [820]. 
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Avant de détailler la prise en charge du surpoids il est important de rappeler que 
l’obésité augmente le risque de pathologies métaboliques (HTA, DT2, dyslipidémie..), 
mécaniques (apnées du sommeil, douleurs articulaires..) et de cancers (colon, 
utérus, sein..) et par conséquent le médecin doit les rechercher dans le cadre de la 
prise en charge et prendre les mesures adéquates. 
10.1.3  Bénéfices attendus d’une perte de poids intentionnelle sur les 
comorbidités. 
De nombreuses études ont rapporté qu’une perte de poids d’environ 5 à 10% 
contribuait à d’importants bénéfices pour la santé, [821, 822, 823] dont l’intensité est 
influencée par le sexe, le caractère intentionnel de la perte de poids et l’existence de 
comorbidités [824].  
D’après les recommandations du Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
et du National Hearth, Lung, and Blood institue (NHLBI), une perte de poids modeste 
(5% à 10 %) et prolongée chez les sujets obèses [825, 826] : 
- Améliore le profil lipidique du patient 
- Réduit les handicaps liés à l’arthrose 
- Réduit la mortalité toutes causes confondues, la mortalité par cancer et la 
mortalité par diabète dans certains groupes de patients 
- Diminue la pression sanguine 
- Améliore le contrôle de la glycémie  
- Réduit les risques de diabète de type 2 
- Améliore les capacités respiratoires des patients asthmatiques 
Plusieurs revues de la littérature parues en 2007 [824] et 2009 [827] ont montré 
l’intérêt de cette perte de poids sur les comorbidités de l’obésité et la prévention des 
facteurs de risques des maladies cardio-vasculaires : hypertension artérielle, 
perturbation du profil lipidique, diabète ou intolérance au glucose. 
10.2   PRISE EN CHARGE DU POIDS : 
10.2.1 L’histoire pondérale  
L’histoire pondérale recherche : les antécédents familiaux d’obésité, le poids dans 
l’enfance, les facteurs favorisants (hypothyroïdie, grossesses, arrêt du tabac, 
iatrogène..). Ces informations importantes permettent de déterminer l’origine du 
surpoids (génétique et/ou environnementale) et la possibilité d’agir sur les facteurs 
modifiables (traitement de l’hypothyroïdie, prise en charge du stress, modification des 
traitements médicamenteux..). De plus les différents régimes entrepris par le patients 
et leur efficacité doivent être évalués afin d’identifier et de corriger les erreurs 
commises par le passé.  
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Une fois ces informations collectées la prise en charge peut débuter. Elle se fait par 
le bais : des règles hygiéno-diététiques, de la pharmacothérapie et de la chirurgie 
bariatrique [820]. 
10.2.2 Les règles hygiéno-diététique (RHD)  
Elles représentent la pierre angulaire de la lutte contre l’obésité et sont en première 
ligne dans la prise en charge. Les principales composantes des RHD sont : le régime 
hypocalorique, le programme d’activité physique, la thérapie comportementale. Ces 3 
composantes sont implémentées en 2 phases (active et maintien) [820]. 
Le régime hypocalorique : on recommande un régime modérément hypocalorique 
qui correspond à un déficit d’environ 500 Kcal/j qui peut être atteint avec un régime à 
1200-1500 Kcal/j pour une femme et 1500-1800 Kcal pour un homme. Le régime doit 
être personnalisé en fonction des habitudes et de l’état de santé du patient (régime 
méditerranéen, antidiabétique, pauvre en graisse, pauvre en glucides, compléments 
alimentaires...). Le régime à très basse calories (<800 Kcal/j) est possible sous 
supervision médicale rapprochée [820].  
Programme d’activité physique (AP) : une AP de type aérobie et d’intensité 
modérée (marche rapide), d’une durée >150 min /semaine représente un minimum. 
Une AP de 200 à 300 min/semaine est nécessaire afin de faciliter le maintien du 
poids perdu [820]. 
Thérapie comportementale : l’objectif ici est d’aider le patient à garder une 
motivation suffisante pour poursuivre le régime et l’activité physique. Ces 
programmes multidisciplinaires avec un suivi rapproché sont associés à une perte de 
poids plus importante. Les composantes principales de ses approches 
comportementales sont : l’auto-surveillance, la résolution des problèmes, l’éducation 
nutritionnelle, le contrôle des stimuli ou encore la restructuration cognitive. L’auto 
surveillance de l’AP et de l’apport alimentaire aide à surveiller les progrès réalisés. 
La résolution des problèmes peut corriger les comportements identifiés comme 
problématiques (par exemple comment s’adapter lors des sorties entre amis), le 
contrôle des stimuli consiste à modifier son environnement immédiat jugé obèsogène 
(comme ne pas garder des aliments gras et sucrés dans la maison) et la 
restructuration cognitive consiste à apprendre à chasser les idées reçues sur 
l’obésité (« je ne maigrirai jamais », « mon obésité est génétique », « je dois toujours 
finir mon assiette »…).  
Pour augmenter l’efficacité des thérapies, il est important de fixer des objectifs 
successifs réalistes au patient afin qu’il puisse les atteindre avec succès [820].  
La prise en charge par les RHD doit se faire en deux phases :  
- la phase initiale est la phase active, où le suivi se fait de manière très 
rapprochée par des sessions hebdomadaires pendant les 6 premiers mois. 
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- la phase de maintien du poids perdu qui consiste (après 6 mois à 1 an de 
phase active ) en des interactions moins fréquentes que la phase active 
dispensées en consultation, par téléphone, mail ou internet.  
Il est clairement recommandé d’adresser les patients à un professionnel 
(nutritionniste, diététicienne, éducateur sportif, psychologue spécialisée) ou bien 
dans des centres spécialisés pour la prise en charge [820]. 
Evaluation et suivi des RHD : Si la perte de 5 à 10 % du poids initial est atteinte au 
bout de 6 mois on peut parler de succès des RHD. L’amélioration des comorbidités 
(DT2, HTA) peut s’avérer très significative après une telle perte de poids et la 
surveillance de ces comorbidités doit se faire en parallèle. Certains patients auront 
besoin de mesures hygiéno-diététiques additionnelles (suivi diététique plus 
rapproché, intensification de l’activité physique) pour atteindre cet objectif.  
Une fois l’objectif atteint, une phase de maintien de la perte de poids doit être initiée. 
La stratégie à suivre par le patient consiste à garder un contact fréquent avec son 
(ses) interlocuteur(s) (plus d’une fois par mois), soit en consultation, soit par 
téléphone ou par internet. Se peser souvent (plus d’une fois par semaine), garder un 
régime basse calorie et une AP soutenue (>200 minute par semaine) sont des 
mesures associées à un meilleur maintien du poids à long terme [820]. 
Une prise en charge optimale de l’obésité par les RHD permet une perte moyenne de 
8 kg (environ 5 à 10% du poids initial) sur les 6 premiers mois, suivi d’un plateau puis 
d’une reprise graduelle d’environ 1 à 2 kg par an. Dans le scénario le plus optimiste 
on peut espérer que 30 à 60% des patients conserveront une perte de poids >5% 
deux ans après le début de leur prise en charge. L’usure des RHD face aux stimuli 
obèsogènes permanent de l’environnement explique en partie l’échec très fréquent 
de la prise en charge à moyen et surtout long terme [820].  
10.2.3 Efficacité inconstante des régimes dans la population générale 
Les RHD proposées en pratique ont une efficacité inconstante et sont souvent 
difficiles à maintenir au long cours et grevées de nombreuses rechutes.  
Une méta-analyse de 29 études menée par Anderson et al. publiée en 2001 [828] 
montrait que les régimes hypo-énergétiques équilibrés entrainaient au bout de 5 ans, 
pour ceux non perdus de vue, une perte moyenne de poids de 2 kg (soit 2,1% du 
poids total moyen). 17% de ceux qui ont perdu du poids ont pu le maintenir tout au 
long du suivi. Dans cette étude les régimes très hypocaloriques (VLCD ou very low 
calorie diet) permettaient d’obtenir les meilleurs résultats mais le pourcentage de 
perdus de vue était plus important que dans les autres groupes (plus de la moitié des 
sujets).  
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Une revue de la littérature menée par Wing et al. publiée en 2005 [829]  indiquait que 
seuls 20% des sujets maintenaient une perte de poids de plus de 10% du poids initial 
au bout d’un an.  
Dans une autre méta-analyse publiée en 2007 par Franz et al. [830] prenant en 
compte 80 études randomisées évaluant la perte de poids sur des durées minimales 
de un an par différentes méthodes non chirurgicales telles que régime seul, régime 
associé à l’exercice physique, exercice seul, méthodes pharmacologiques (Orlisat et 
Sibutramine) et conseils diététiques seuls, les résultats montraient (pour les 
programmes d’interventions utilisant les régimes à type de restriction calorique et les 
méthodes pharmacologiques) une perte de poids moyenne de 5 à 8,5 kg (soit 5 à 9 
% du poids corporel total) durant les 6 premiers mois suivie d’un plateau précédant la 
reprise pondérale pour la majorité des participants. 
Une étude menée en 2011 par Hansel et al. [831] concernant 4761 internautes 
montrait qu’à plus de 4 ans, 80% des sujets avaient repris le poids perdu. 
Une autre étude a montré que 95% des sujets reprennent le poids perdu à 5 ans, 
indépendamment de la perte de poids initial. 
Par ailleurs notons que l’échec des régimes serait d’autant plus important que 
l’obésité est ancienne, sévère, avec une histoire de yoyo pondéral, de trouble du 
comportement alimentaire et de contexte socio-économique défavorisé. En effet les 
raisons de l’échec des régimes traditionnels sont nombreuses et peuvent être de 
plusieurs ordres : comportementales, psychologiques, métaboliques, et hormonales 
et sont en partie liées entre elles [832]. 
Au contraire un succès serait plus fréquemment associé à une activité physique 
accrue ainsi qu’une bonne adhésion aux soins [832]. 
Les patients obèses n’ayant pas réussi à perdre plus de 5% de leur poids initial par 
les RHD seules peuvent bénéficier soit d’une pharmacothérapie soit d’une CB en 
fonction de leur IMC et des comorbidités associées [820]. Ces thérapies adjuvantes 
doivent se faire toujours en association aux RHD. 
10.2.4 Pharmacothérapie   
Les patients présentant un IMC >30 kg/m2 ou un IMC>27 kg/m2 avec au moins une 
comorbidité pourront bénéficier d’une pharmacothérapie comme traitement adjuvant 
aux RHD. Les médicaments disponibles sur le marché agissent soit par le contrôle 
de l’appétit, soit par la diminution de l’absorption des graisses [820].  
En France seul l’Orlistat (inhibiteur des lipases gastro-intestinales) bénéficie de 
l’autorisation de mise sur le marché (AMM). Il permet en moyenne une perte de poids 
supplémentaire de 3 kg par rapport aux RHD seules. Ces résultats modestes, 
associés à des effets secondaires gastro-intestinaux fréquents (douleurs 
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abdominales, selles impérieuses, ballonnements, incontinence fécale) ainsi qu’un 
prix élevé (100 euros pour 1 mois de traitement non remboursé) en limitent 
considérablement l’utilisation. D’autres traitements plus récents approuvés par la 
FDA mis sur le marché ont montré une efficacité supérieure [820].  
10.2.5 Les nouvelles perspectives des traitements pharmacologiques 
De nouveaux traitements ayant reçu l’autorisation de mise sur le marché par la FDA 
(Food and Drug Administration) aux Etats-Unis avec des résultats encourageants 
n’ont pas encore reçu l’AMM en France jusqu’à présent. 
10.2.5.1 L’association de la phentermine et du topiramate  
Cette association est commercialisée sous le nom de QSYMIA® aux Etats-Unis 
depuis 2012 [833]. Il s’agit d’une association de la phentermine qui est un dérivé 
d’amphétamine agoniste dopaminergique et adrénergique et de topiramate, un 
antiépileptique qui agit sur les récepteurs GABA [834].  
Deux études cliniques [835, 836] sur un an incluant au total 3700 personnes obèses 
ou en surpoids ont montré que les personnes ayant reçu Qsymia® en association 
avec une prise en charge hygiéno-diététique classique avaient perdu en moyenne 
6,7 à 8,9% de leur poids corporel (en fonction des doses) et entre 62% et 69% des 
patients avaient perdu au moins 5% de leurs poids contre seulement 20% des 
patients recevant le placebo associé aux règles hygiéno-diététiques. Les principaux 
effets secondaires étaient l’insomnie, la sècheresse buccale, la constipation et les 
paresthésies. La fréquence des effets indésirables neuropsychiatriques semblent 
aussi importante allant jusqu’à 23% des patients traités à pleine dose avec des 
risques de dépression, d’anxiété, d’insomnie et de troubles cognitifs. Le mode 
d’action est encore inconnu mais agirait probablement au niveau des centres de la 
satiété de l’hypothalamus [835, 836].  
Les risques liés à la phentermine sont ceux des autres amphétaminiques 
anorexigènes: troubles neuropsychiques (céphalées, insomnies, nervosité, 
dépression, etc.), cardiovasculaires (hypertension artérielle, palpitations, troubles du 
rythme cardiaque), plus rarement des hypertensions artérielles pulmonaires et des 
valvulopathies [834]. 
Notons que le topiramate est parfois utilisé en traitement adjuvant de la dépression 
bipolaire même si le niveau de preuve est insuffisant pour recommander la 
prescription du topiramate dans le trouble bipolaire. Paradoxalement le topiramate 
est associé à une mauvaise tolérance psychiatrique (nervosité, irritabilité, labilité 
émotionnelle, réactions psychotiques, dépression) et cognitive (ralentissement 
intellectuel, troubles du langage et de l’élocution, troubles de la concentration). 
  
 172 
 
10.2.5.2 L’association naltrexone/bupropion  
Commercialisée aux Etats-Unis (2014) sous le nom de Contrave® et de Mysimba® 
en Europe. (Agréée par l’agence européenne des médicaments mais n’ayant 
toujours pas d’AMM en France), la naltrexone est un antagoniste des récepteurs aux 
opiacés et le bupropion un inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la 
noradrénaline. Les études ont montré une perte de poids moyenne de 4,8% à un an 
chez les patients prenant ce traitement en association avec une prise en charge 
hygiéno-diététique. Les principaux effets secondaires sont les nausées, la 
constipation, les maux de tête et les vomissements. Parmi les contre-indications on 
retrouve les TCA (anorexie, boulimie), l’usage incontrôlé d’alcool ou de drogue et la 
prise d’IMAO. La prudence est recommandée chez les patients aux antécédents 
psychiatriques [837]. 
10.2.5.3 Lorcasérine  
Commercialisée aux Etats-Unis (2012) sous le nom de Belviq® [838], la Lorcasérine 
est un agoniste des récepteurs à la sérotonine 5HT-2c, qui a montré une certaine 
efficacité dans l’addiction à la nicotine ou à la cocaïne. Elle a par ailleurs montré un 
effet sur la perte de poids grâce à son action sur la satiété [838]. 
 
Mais elle n’est pas 
disponible sur le marché français pour l’instant. .Les études ont montré des pertes de 
poids moyennes allant de 3 à 3,7% du poids initial en association à la prise en 
charge hygiéno-diététique à un an [839,840]. Près de 50% des patients traités 
avaient perdu plus de 5% de leur poids (contre 23% pour le groupe placebo). Les 
principaux effets secondaires sont les maux de tête, les nausées, la sécheresse 
buccale l’asthénie et la constipation. La Lorcasérine est à utiliser avec précaution 
chez les patients recevant des ISRS en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique. 
Notons que la demande d’AMM avait été rejetée en 2010 aux États-Unis en raison 
des risques de valvulopathies, de troubles psychiatriques tels que la psychose et de 
tumeurs mammaires et cérébrales (constatées chez les rats). 
10.2.5.4 Liraglutide  
Commercialisée sous le nom de Saxenda® aux Etats-Unis, la liraglutide est un 
agoniste du récepteur au GLP-1 (glucagon-like peptide-1) essentiellement utilisé à 
des doses plus faibles (jusqu’ à 1,8 mg) pour le traitement du diabète de type 2. Ces 
incrétines ou GLP-1 stimulent principalement la sécrétion d’insuline et réduisent celle 
du glucagon. Par ailleurs, elles induisent aussi une baisse de la sensation de faim et 
une rapide satiété par stimulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire ainsi qu’en 
ralentissant la motilité gastrique [841]. 
Chez les patients obèses, le taux endogène des incrétines est abaissé [841]. 
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Les résultats des études ont montré une perte de poids moyenne de 4,5% à un an en 
association aux RHD. 62% des patients traités avaient perdu au moins 5% de leur 
poids par rapport aux 34% des patients traités par placebo [842]. 
Alors que les principaux effets secondaires sont les nausées, les vomissements, les 
diarrhées, l’agence américaine du médicament a relevé quelques cas de pancréatite 
aiguë, de calculs biliaires, d’atteinte rénale, d’augmentation du rythme cardiaque, 
ainsi que de tumeurs de la thyroïde observées chez le rat, contre-indiquant le 
médicament en cas d’antécédents personnels ou familiaux de carcinome thyroïdien, 
ou de syndrome néoplasique endocrinien. Il n’existe pas de contre-indications neuro-
psychiatriques à ce traitement et il ne semble pas exister d’effets secondaires de cet 
ordre [843]. 
Ce traitement a été agrée par l’agence européenne des médicaments mais n’a 
toujours pas reçu l’AMM en France. La liragutide est toutefois autorisé en France 
dans le traitement du diabète de type 2 depuis 2009. 
En conclusion, ces médicaments qui ne sont pas disponibles à l’heure actuelle sur 
le marché français, montrent certes une efficacité supérieure aux règles hygiéno-
diététiques seules sur la perte de poids, mais les études réalisées sont de courtes 
durées et ces traitements seraient, dans tous les cas, à utiliser avec une grande 
prudence chez les patients atteints de troubles mentaux en raison de leur action sur 
des récepteurs centraux (en dehors de la Liraglutide). 
10.2.6 Chirurgie bariatrique (CB) 
Les patients présentant un IMC>40 ou un IMC >35 avec au moins une comorbidité 
peuvent bénéficier d’une CB. Cette prise en charge, bien codifiée par la HAS, 
consiste en une approche multidisciplinaire (endocrinologue ou nutritionniste, 
diététicienne, pneumologue, gastro-entérologue, psychologue ou psychiatre, 
chirurgien) en pré et en post-opératoire afin de bien évaluer le rapport 
bénéfice/risque du patient. 
Même si le développement de la CB est en plein essor (sept fois plus d’intervention 
entre 1997 et 2006) [844], elle ne doit être proposée qu’après une prise en charge 
suffisamment longue et après une évaluation multidisciplinaire, selon les 
recommandations éditées par la Haute Autorité de Santé en janvier 2009 [844].  
10.2.6.1 Les indications 
La CB peut être envisagée chez des patients adultes réunissant l’ensemble des 
conditions suivantes (Haute Autorité de Santé) [844] : 
- IMC supérieure à 40 kg/m2 ou IMC supérieure à 35 associé à au moins une 
comorbidité susceptible d’être améliorée après la chirurgie notamment : 
hypertension artérielle, syndrome d’apnée du sommeil et autre trouble respiratoire 
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sévère, désordres métaboliques sévères (en particulier diabète de type 2), 
maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéato-hépatite non alcoolique. 
- En deuxième intention après échec d’un traitement médical, nutritionnel, 
diététique et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois (perte de poids 
insuffisante ou absence de maintien de la perte de poids) 
- Chez des patients bien informés au préalable, ayant bénéficié d’une évaluation et 
d’une prise en charge préopératoire pluridisciplinaire, ayant compris et accepté la 
nécessité d’un suivi médical et chirurgical à long terme. 
- Avec un risque opératoire acceptable  
10.2.6.2 Les contre-indications 
Les contre-indications de la CB sont les suivantes (Haute autorité de santé) [844] 
- Les troubles cognitifs ou mentaux sévères non stabilisés  
- Les troubles du comportement alimentaire sévères et non stabilisés  
- L’incapacité prévisible des patients à participer à un suivi médical prolongé  
- La dépendance à l’alcool et autres toxicomanies 
- L’absence de prise en charge médicale préalable identifiée 
- Les maladies mettant en jeu le pronostic vital à court et moyen terme 
- Les contre-indications à l’anesthésie générale 
Il est par ailleurs précisé le caractère potentiellement temporaire des contre-
indications, et la possibilité de reconsidérer la situation après leur prise en charge. 
10.2.6.3 Le parcours du patient 
Le parcours du patient intéressé par la CB est précisément décrit afin d’améliorer la 
qualité des soins et de standardiser la prise en charge multidisciplinaire. Une 
évaluation médico-chirurgicale va permettre l’évaluation du patient à travers la 
réalisation de différents examens préopératoire ainsi qu’une évaluation 
psychologique et /ou psychiatrique pour identifier les contre-indications 
psychiatriques qui sera détailler ultérieurement. 
10.2.6.3.1 Parcours préopératoire  
Les recommandations de l’HAS concernant l’évaluation pré-opératoire sont les 
suivantes [844] : 
- Réalisation d’un bilan et prise en charge des comorbidités cardio-vasculaires, 
métaboliques dont la stéato-hépatite, respiratoires afin réduire le risque 
opératoire.  
- Une évaluation du comportement alimentaire et la prise en charge d’un 
éventuel trouble du comportement alimentaire. 
- Un bilan nutritionnel et vitaminique (dosages d’albumine, hémoglobine, 
ferritine et coefficient de saturation en fer, transferrine, calcémie, vitamine D, 
vitamines B1, B9, B12) et une correction des déficits éventuels. 
- Une évaluation des capacités de mastication. 
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- Une endoscopie œsogastroduodénale et la recherche d’Helicobacter pylori. 
- L’évaluation psychologique ou psychiatrique est recommandée pour tous les 
patients candidats à la chirurgie bariatrique.  
La mise en place d’un programme d’éducation thérapeutique ciblant la diététique et 
l’activité physique est recommandée dès la période pré-opératoire.  
La décision d’intervention est prise à l’issue d’une concertation de l’équipe 
pluridisciplinaire. Un coordinateur référent est identifié pour chaque patient et les 
conclusions de cette concertation doivent être formalisées et transcrites dans le 
dossier du patient, communiquées au patient, à tous les membres de l’équipe 
pluridisciplinaire ainsi qu’au médecin traitant. Les recommandations de la HAS n’ont 
pas de valeur impérative, il ne s’agit pas d’une règlementation insérée au Code de la 
Santé publique mais d’un consensus professionnel. 
10.2.6.3.2 Suivi post-opératoire 
Un suivi post-opératoire sera ensuite entrepris au décours de l’intervention [844]. 
Le suivi après l’intervention doit être assuré toute la vie. En effet la chirurgie n’est 
qu’une étape dans l’histoire de l’obésité, et il existe un risque de complications 
tardives (chirurgicales ou nutritionnelles) ainsi que de reprise de poids. 
Le contenu du suivi : selon les recommandations de la HAS [844], le suivi et la 
prise en charge du patient après chirurgie bariatrique s’intègre dans le cadre d’un 
programme personnalisé, il est assuré par l’équipe pluridisciplinaire qui a posé 
l’indication opératoire, en liaison avec le médecin traitant. Ce suivi doit être assuré la 
vie durant, en raison du caractère chronique de l’obésité et du risque de 
complications tardives, qu’elles soient d’ordre chirurgicales ou nutritionnelles. Les 
patients devraient être vus au moins 4 fois la première année, puis au minimum une 
à deux fois par an par la suite, cependant la fréquence des visites doit être adaptée à 
la procédure et au patient. 
Suivi post-opératoire précoce:  
Les 3 premiers mois : les premiers jours et premières semaines exposent aux 
risques de complications chirurgicales, quelle que soit la technique, à savoir les 
perforations, les fuites digestives, les complications hémorragiques et les occlusions. 
Ce suivi est donc assuré par l’équipe chirurgicale et de préférence par l’équipe 
spécialisée en nutrition ayant posé l’indication opératoire. Il est recommandé de 
donner au patient une carte ou un livret donnant les informations sur l’intervention 
réalisée et les supplémentations prescrites [844]. 
Suivi à moyen et long terme :  
Après la chirurgie bariatrique, il est recommandé [844] : 
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- D’évaluer la perte de poids et sa cinétique.  
- De surveiller les comorbidités, notamment le diabète de type 2, l’hypertension 
artérielle, la dyslipidémie, le syndrome d’apnée du sommeil, la stéato-hépatite 
non alcoolique.  
- D’évaluer la qualité de vie du patient.  
- De mener une enquête alimentaire et de réitérer les conseils diététiques.  
- De rechercher les signes cliniques de dénutrition ou de carences vitaminiques, 
notamment les signes neurologiques.  
- De réaliser un bilan nutritionnel et vitaminique orienté par la clinique et la 
technique opératoire, dès 3 mois, renouvelé à 6 mois, puis au moins 
annuellement.  
- D’adapter les posologies des traitements en cours en cas de chirurgie 
malabsorptive pouvant entraîner une malabsorption de médicaments tels que les 
anticoagulants, les hormones thyroïdiennes, les anti-épileptiques.  
- De recourir à une supplémentation systématique après chirurgie malabsorptive 
dont la durée ne peut être précisée, à vie par défaut. La supplémentation peut 
être renforcée en cas de situations particulières par voie parentérale.  
- De prévenir les patients des risques auxquels ils sont exposés en cas de carence, 
des risques encourus en l’absence de supplémentation et des signes d’alarme 
faisant suspecter une carence grave, notamment les signes neurologiques 
(paresthésies, troubles mnésiques, troubles sensoriels avec baisse d’acuité 
visuelle).  
10.2.6.4 Les techniques 
Le choix de la technique chirurgicale dépend de nombreux paramètres : perte de 
poids souhaitée, risque potentiel à moyen et long terme, réversibilité, complexité 
chirurgicale, expérience de l’équipe chirurgicale.  
Les différentes techniques existant à l’heure actuelle sont : 
10.2.6.4.1 Technique de l’anneau gastrique ajustable 
Il s’agit de la mise en place d’un anneau péri-gastrique gonflable, placé autour de la 
partie supérieure de l’estomac, pour obtenir un calibre variable séparant un 
compartiment d’amont calibré à 15 ml « petite poche gastrique », du reste de 
l’estomac [845, 846]. 
Cet anneau est relié à un site implantable placé dans le tissu sous cutané abdominal 
(face antérieure du muscle droit de l’abdomen). Ceci permet l’injection de liquide ou 
air au sein de l’anneau et d’obtenir ainsi un calibre variable de celui-ci. 
La gastroplastie par anneau modulable s’inscrit dans le développement des 
techniques mini-invasives. L’intervention se pratique, sauf impossibilité, par voie 
coelioscopique limitant les complications et évitant l’inconfort d’une laparotomie. 
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Sa durée de réalisation est relativement courte de 45 min à 1h30 et la durée 
d’hospitalisation varie de 2 à 3 jours selon les équipes. Cette technique est dite 
«réversible» puisque l’anneau de silicone qui entoure l’estomac n’est ni agrafé ni 
réséqué. 
En effet, en cas d’ablation de l’anneau, l’anatomie est restaurée.  
Par l’injection de liquide au niveau de la chambre implantable, il est possible de 
resserrer ou desserrer l’anneau permettant ainsi l’ajustement de la petite poche 
gastrique. La satiété du patient et donc l’amaigrissement peuvent être ainsi régulés 
[845, 846]. 
 
 
Figure 12 : technique de l’anneau gastrique ajustable 
10.2.6.4.2 Technique du bypass gastrique (ou court-circuit gastrique)  
L’opération consiste en une bipartition de l’estomac, créant ainsi une poche de 20 à 
30 cm3. Il est alors nécessaire d’anastomoser la poche gastrique, qui constitue un 
cul de sac, avec l’intestin grêle. Le grêle est sectionné à une distance de 25 à 100 
cm de l’angle de Treitz (anse bilio-pancréatique). La partie distale du grêle est alors 
anastomosée à la poche gastrique. Le rétablissement de la continuité du grêle est 
assuré par une anastomose latérale entre 100 et 150 cm plus bas que l’anastomose 
gastro-jéjunale, cette section de l’intestin grêle étant dénommée “anse alimentaire”. 
Cette chirurgie est aujourd’hui quasi exclusivement réalisée sous coelioscopie. 
Le principe de fonctionnement du by-pass est essentiellement lié à la réduction 
importante des volumes alimentaires, mais aussi par mise en charge rapide de 
l’intestin grêle par le bol alimentaire voire un certain degré de malabsorption du fait 
de l’exclusion d’une partie du grêle [845,846]. 
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Figure 13 : technique du bypass gastrique 
10.2.6.4.3 Sleeve gastrectomie ou gastrectomie en manchon longitudinal 
Cette technique chirurgicale implique une résection longitudinale de l’estomac allant 
de l’antre gastrique à l’angle de Hiss (angle formée entre le fundus = grosse 
tubérosité et l’œsophage) enlevant environ les 2/3 de l’estomac. Elle est 
généralement réalisée sous anesthésie générale par cœlioscopie mais aussi par 
laparotomie. C’est la technique de choix en France et nous avons décidé de nous 
concentrer sur celle-ci dans notre travail de thèse. 
La sleeve gastrectomie permet une perte pondérale durable et une amélioration des 
comorbidités associées à l’obésité. 
Au moins deux mécanismes physiopathologiques entrent en jeu : 
- La diminution du volume gastrique permettant une réduction des apports 
alimentaires sans mécanisme de malabsorption 
- L’action anorexigène par effondrement des taux de ghreline du à la résection du 
fundus, lieu de production principal de cette hormone [845, 846]. 
 
 179 
 
 
Figure 14 : technique de la sleeve gastrectomie 
 
D’autres techniques chirurgicales plus lourdes existent telles que la dérivation bilio-
pancréatique.  
10.2.6.5 Bénéfices attendus de la chirurgie 
10.2.6.5.1 Résultats concernant la perte de poids suite à la chirurgie bariatrique 
Au niveau de l’individu la perte de poids s’exprime par le nombre de kilogrammes 
perdus, c’est ce que le patient retiendra. La perte de poids est le critère de jugement 
le plus souvent utilisé dans la littérature [847], mais la manière de l’exprimer est 
souvent différente d’une étude à l’autre (pourcentage d’excès pondéral, index de 
masse corporelle). 
Dans la littérature chirurgicale, les résultats sont le plus souvent exprimés en «perte 
d’excès de poids» [847]. 
L’excès de poids est défini comme suit : poids idéal – poids, selon les Metropolitan 
tables. 
Les Metropolitan tables sont issues des données de compagnies d’Assurance 
concernant 4,2 millions d’assurés canadiens et américains suivis pendant 18 ans de 
1954 à 1972, présentant des intervalles larges de poids en fonction du sexe et de la 
taille, avec une moyenne sélectionnée comme étant le poids idéal. 
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La perte d’excès de poids en pourcentage se calcule comme suit : 
PEP (p.100) = (poids pré-opératoire – poids actuel) / (poids pré-opératoire – poids 
idéal) x100 
L’étude SOS (Swedish Obese Subject Trial) [848] représente une des principales 
sources d’information concernant les résultats à long terme de la CB en comparaison 
à un groupe contrôle. Elle se base sur 2010 patients obèses qui ont subi une CB 
(Bypass gastique (13%) anneau (19%) et gastroplastie verticale calibrée (68%)) 
comparés à un groupe contrôle de 2037 sujets obèses contemporains non opérés 
recevant un suivi habituel de l’obésité. L’âge des patients était compris entre 37 et 60 
ans et l’IMC ≥34 kg/m2 pour les hommes et ≥38 kg/m2 chez les femmes. Le suivi 
variait de 10 à 20 ans. Les résultats ne reflètent cependant pas la situation actuelle 
du fait des progrès importants de la CB par rapport aux patients opérés dans le 
années 90 qui ont été inclus dans cette étude. 
 
Figure 15 : D’apres Sjostrom et al. , 2007 [848] 
 Etude SOS – Perte de poids à 15 ans selon les différentes techniques 
chirurgicales  
 
Le changement moyen du poids corporel pour le groupe opéré après 2, 10, 15 et 20 
ans est de -23%, -17%, -16% et -18% pour le groupe CB et 0%, 1%, -1% and -1% 
pour le groupe contrôle respectivement. La perte de poids est maximale à 2 ans pour 
se stabiliser vers 8-10 ans. Les résultats varient aussi selon la technique utilisée, ils 
sont nettement supérieurs à 15 ans pour le bypass gastrique (27%) par rapport aux 
techniques de l’anneau ou de la gastroplastie verticale calibrée (11%). 
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L’échec ou le succès de la perte de poids à long terme ont été associés à des 
facteurs comportementaux et démographiques, les patients jeunes, de sexe féminin 
et d’origine caucasienne étant les patients ayant les meilleurs résultats post-
opératoires. 
 Sleeve gastrectomie et perte de poids 
L’étude SOS n’intègre pas la sleeve gastrectomie qui n’était pas pratiquée à 
l’époque. 
Or, la sleeve gastrectomie est devenue depuis 2011 l’intervention chirurgicale 
bariatrique la plus effectuée.  
L’efficacité sur la régression pondérale est aujourd’hui bien documentée.  
En effet, une publication de 2012 montre dans une revue de 6 études que la perte de 
poids, avec un minimum de recul de 5 ans, oscille entre 53% et 70% de perte 
d’excès de poids, ce qui équivaut à celle obtenue avec la technique du bypass 
gastrique [849].  
 Concernant les «échecs de perte de poids» 
La littérature ne retrouve pas de différence significative entre bypass gastrique et 
sleeve gastrectomie en ce qui concerne «les échecs», habituellement considérés 
comme un pourcentage de PEP (pourcentage d’excès de poids) <50%. Ainsi à 1, 2 
et 3 ans la proportion des patients concernés par «l’échec» est de 22%, 5,4% et 4% 
après BPG et de 25%, 10%, et 7,5% après SG [850,851]. Avec 5 ans de recul, la 
différence entre BPG et SG n’est pas significative bien qu’il y ait moins de patients en 
échec après BPG (12,7% contre 22,2% avec SG). 
10.2.6.5.2 Bénéfices somatiques attendus de la chirurgie bariatrique 
Les résultats suivants sont tous issus de l’étude SOS concernant les données sur la 
mortalité et les comorbidités somatiques [848].  
 Mortalité 
Durant la période d’observation, 129 sujets (6,3%) sont décédés dans le groupe 
témoin comparé aux 101 patients (5%) dans le groupe chirurgie, ce qui correspond à 
une réduction de 24 % du risque relatif de mortalité totale. 
Cette étude prospective montre qu’il existe bien une nette diminution de la mortalité 
totale dans le groupe chirurgie par rapport au groupe témoin.  
D’autres études sont venues confirmées cette réduction de la mortalité comme la 
récente étude publiée en 2015 par Arterburn [852]. Cette étude rétrospective de 14 
ans auprès d’anciens combattants américains a montré que les personnes obèses 
ayant subi une chirurgie de l’obésité (74% de bypass gastrique, 15% de sleeve 
gastrectomie, 10% d’anneau gastrique, and 1% d’autres techniques) présentaient un 
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risque réduit de 53% de décès toutes causes dans les 5 à 14 ans sur une cohorte 
2.500 patients obèses, âgés en moyenne de 52 ans en comparaison avec 7500 
témoins appariés sur l’âge, le sexe, l’IMC, la présence d’un diabète et la région 
géographique.  
 Diabète 
La glycémie et l’insulinémie ont augmenté dans le groupe témoin alors qu’on note 
une baisse substantielle dans le groupe chirurgie après 2 et 10 ans. L’incidence du 
diabète est ainsi 4 fois moindre dans le groupe opéré (OR : 0,25 ; IC 95 % :0,17 -
0,38 ; p < 0,001) 
Le taux de rémission du diabète est de 72% à 2 ans dans le groupe chirurgie contre 
21% dans le groupe témoin. Toutefois ces chiffres diminuent nettement à 10 ans 
avec respectivement 36% et 13% de rémission, pouvant être expliqué en partie par 
la reprise pondérale. 
 Dyslipidémie 
On note une différence significative en faveur du groupe chirurgie, à 2 et 10 ans pour 
l’hypertryglicéridémie (pour l’incidence et le taux de rémission), mais seulement à 2 
ans pour le HDL cholestérol. L’hypercholestérolémie totale n’est quant à elle pas 
significativement différente entre les 2 groupes. 
 Troubles musculo squelettiques 
L’amélioration dans le groupe chirurgie est franche avec baisse voire arrêt des 
médications antalgiques (amélioration franche des douleurs de hanche, de genoux 
ou de chevilles mais plus limitée concernant les douleurs rachidiennes). 
 Syndrome d’apnée du sommeil  
On note une nette amélioration des symptômes du SAS (Syndrome d'Apnée du 
Sommeil) à 2 ans dans le groupe chirurgie par rapport au groupe témoin. La 
persistance du ronflement est de 21,6% contre 65,5% respectivement. Celle des 
apnées est de 27,9 contre 71,3% respectivement. Notons que le SAS est assez long 
à s’améliorer. En moyenne, il faut attendre de 9 à 12 mois pour pouvoir 
désappareiller ces patients. 
 Hypertension artérielle 
Le taux de rémission de l’hypertension artérielle est significativement meilleur, bien 
que modeste, dans le groupe chirurgie que dans le groupe témoin à 2 et 10 ans mais 
pas l’incidence. L’effet sur l’hypertension semble s’estomper avec le temps puisque 
34 % des HTA sont résolues à 2 ans contre 19 % résolues à 10 ans comparé à 11 % 
dans le groupe contrôle. 
Toutefois comme nous l’avons déjà dit, l’étude SOS n’intègre pas la sleeve 
gastrectomie. Détaillons briévement les bénéfices somatiques de cette technique. 
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 Bénéfices somatiques de la sleeve gastrectomie : 
Elle est précoce, sans doute un peu moindre qu’avec le bypass. Apres une sleeve 
gastrectomie, la moitié des diabétiques sont en rémission complète, et seul un tiers 
des patients continuent à prendre un traitement même s’ils ont le plus souvent 
bénéficié d’une désescalade thérapeutique [853, 854]. 
L’ensemble de la littérature retrouve des taux similaires de rémission du diabète 
compris entre 65% et 85% [855]. Seule l’étude Stampede a trouvé une différence 
significative en faveur du bypass gastrique par rapport à la sleeve gastrectomie avec 
des taux de rémission de 38% et 24% respectivement mais basés sur des critères 
plus restrictifs (HbA1c<6% sans traitement) [856]. 
En ce qui concerne les autres comorbidités (apnée du sommeil, hypertension 
artérielle), aucune différence n’existe entre les deux procédures. Seule la 
dyslipidémie semble d’avantage régresser après BPG avec une différence 
significative dans l’un des essais randomisés peut être en rapport avec le caractère 
modérément malabsorptif du bypass gastrique [851]. 
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Figure 16 : d’après Brethauer et al., 2006 [735] 
Elle résume les principaux bénéfices somatiques de la CB chez les obèses. Ces 
résultats très intéressants proviennent généralement d’études à court et moyen 
termes concernant différentes techniques chirurgicales dont principalement le bypass 
gastrique. Ils seraient moins favorables à plus long terme. Les larges variations 
constatées sont fonction des techniques chirurgicales utilisées et de la durée du 
suivi. 
10.2.6.5.3  Impact sur la qualité de vie 
CB et qualité de vie : La CB produit une amélioration significative et durable de la 
qualité de vie [857]. Cet effet concerne à la fois les paramètres subjectifs, tels que 
l’estime de soi, l’image du corps ou le goût à la vie [857], mais aussi de nombreux 
paramètres objectifs, comme une plus grande facilité à trouver un travail, une 
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amélioration des relations interpersonnelles, une réduction des douleurs dorsales 
avec augmentation de la mobilité et de l’autonomie [857]. 
Il est important de remarquer que, dans leur grande majorité, les résultats des études 
sur le sujet démontrent que le degré d’amélioration des aspects psychiques et de la 
qualité de vie est très strictement lié à l’ampleur de la perte de poids [858]. Ceci 
implique qu’il est nécessaire d’assurer un suivi systématique des patients ayant 
bénéficié d’une chirurgie bariatrique, en particulier concernant les conseils 
diététiques et l’initiation à l’activité physique, dans le but d’optimiser les résultats de 
l’opération, en termes de perte de poids. Il est intéressant de constater que 
l’amélioration de la qualité de vie persistait avec le temps voire s’améliorait. Par 
ailleurs l’amélioration des performances physique, de la vie sexuelle, de l'estime de 
soi, de la vie sociale, de l'efficacité professionnelle retrouvée chez les patients ayant 
bénéficié d'une CB est beaucoup plus significative que chez les patients ayant suivi 
un traitement de type conservateur [859]. 
Ceci a été démontré aussi bien pour le bypass gastrique que pour la sleeve 
gastrectomie à l'aide de différents scores validés évaluant la qualité de la vie, 
comme : 
- le SF-36, questionnaire généraliste et non spécifique de l’obésité comportant 36 
items évaluant la qualité de vie et par conséquent le retentissement de l’obésité, 
sur l’activité physique, les sphères mentales et psychosociales 
- le questionnaire Moorehead-Ardelt [860]  qui a été développé spécialement pour 
évaluer la qualité de vie des patients opérés de chirurgie bariatrique 
- le questionnaire BAROS [861] qui a été créé afin d’apprécier les changements 
après la chirurgie bariatrique dans trois domaines : la perte de poids, 
l’amélioration de la situation médicale et la qualité de vie  
 
Sleeve gastrectomie et qualité de vie : une étude récente publiée en 2015 [862]  a 
cherché à évaluer les changements concernant la qualité de vie par un questionnaire 
spécifique (Moorehaed-Ardeldt II ou  MAII) chez des patients ayant subi une sleeve 
gastrectomie. Une cohorte de 111 patients sévèrement obèses a été suivie de façon 
prospective sur une durée de 30 mois. L’évaluation du niveau de qualité de vie a été 
évaluée en pré-opératoire, puis à 6, 12 et 24 mois post-opératoire. L’amélioration 
était significative avec un score moyen passant de -0,40 +/- 1,30 en pré opératoire a 
1,75 +/-0,83 puis 2,18+/-0,80 et 1,95 +/- 0,71 à respectivement 6, 12 et 24 mois 
après l’intervention. Le pourcentage d’excès de poids perdu ainsi que l’amélioration 
des comorbidités associées à l’obésité et en particulier le diabète et l’apnée du 
sommeil était associés à l’amélioration du score de qualité de vie. 
10.2.6.6 Les complications  
10.2.6.6.1 Périopératoires 
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Les complications post opératoires de la CB sont potentiellement graves et doivent 
être recherchées devant le moindre doute. Les principales complications (communes 
à toute chirurgie digestive) sont : les perforations, les fuites digestives, les 
hémorragies et les occlusions [863]. 
Le taux de complications chirurgicales précoces propres à la sleeve gastrectomie est 
de 5,1% (1,4 à 15%) [864, 865] : les ulcères (1%), les fistules (1,9%), les sténoses 
gastriques (5%), les hémorragies post opératoires précoces (2,1%) et l’occlusion 
grave (1%). Le taux de mortalité est 0,19% (0 à 0,7%) chez les patients non super 
obèses (dont l’IMC ne dépasse pas 50 kg/m2). 
Pour le bypass gastrique le taux des complications per-opératoires est légèrement 
supérieur (environ 7%) et la mortalité per-opératoire est de 0.3 % [864, 865].  
Les complications de la CB dépendent de l’expérience de l’équipe chirurgicale et du 
degré d’obésité des malades opérés. Ils sont aussi plus fréquents pour les cas 
opérés par chirurgie ouverte par rapport à la laparoscopie. 
10.2.6.6.2 Complications fonctionnelles  
Les principales complications fonctionnelles sont représentées par le reflux gastro-
œsophagien (surtout sleeve gastrectomie) et le dumping syndrome (surtout bypass 
gastrique), à minima les patients se plaignent de régurgitations, nausées, 
vomissements, et douleurs abdominales, le plus souvent en raison d’une mauvaise 
observance des conseils diététiques.  
10.2.6.6.3 Les carences nutritionnelles  
Les malades souffrant d’obésité peuvent présenter des carences nutritionnelles. Les 
apports caloriques sont importants mais ils sont parfois pauvres en valeur 
nutritionnelle. La CB s’accompagne de carences nutritionnelles en raison de la 
réduction du volume ingéré et elle va pouvoir aggraver les carences préexistantes. 
Selon le type de chirurgie, la prévalence de ces déficits est variable. Elles sont 
nettement plus importante dans les chirurgies de type malabsorptive et mixte (bypass 
gastrique ou dérivation bilio-pancréatique avec switch duodénal). 
Ceci justifie un bilan nutritionnel préopératoire systématique, mais ce dernier reste 
mal systématisé, en dépit de recommandations récentes. Enfin l’intérêt d’une 
supplémentation nutritionnelle post-opératoire reste également à déterminer, mais 
une surveillance étroite biologique et clinique à la recherche de signes de carences 
est recommandée. 
10.2.6.7 Répercussions psychologiques et psychiatriques 
En post-opératoire, le psychiatre tient aussi une place importante. 
Apres une chirurgie bariatrique, les patients sont obligatoirement suivis par le 
chirurgien, le diététicien et le médecin nutritionniste. Ils évaluent à chaque 
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consultation l’efficacité du traitement, notamment en termes de perte pondérale, 
réduction des comorbidités, bonne tolérance du traitement ainsi que les effets 
secondaires et complications éventuelles. Le psychiatre intervient 
systématiquement en cas d’antécédent psychiatrique. Il fixe avec le patient le 
rythme des consultations. En dehors de ces situations, le suivi psychiatrique n’est 
pas obligatoire de principe, mais reste possible à la demande du patient et/ou des 
intervenants du réseau [844]. 
En post opératoire, le suivi psychiatrique a pour objectif d’évaluer le retentissement 
psychologique, social et familial de l’intervention et de la perte de poids. Cette 
rubrique sera développée plus loin.  
10.2.6.8 Coût de la chirurgie bariatrique 
Il semblerait en outre exister des avantages économiques à traiter l'obésité morbide 
par la chirurgie. En effet une étude publiée en 2004 par Sempalis et al [866] (1) a 
indiqué que la «période de recouvrement» pour la chirurgie bariatrique 
laparoscopique était d'environ 42 mois. Passé ce délai, il en coûte de plus en plus 
cher au système de santé pour traiter les patients n'ayant pas subi la chirurgie, en 
comparaison aux patients opérés. 
Ceci reste toutefois controversé puisque de nombreuses études montrent que la 
chirurgie bariatrique n’a pas d’avantages économiques. Ainsi les données à long 
terme issus de la cohorte SOS publiées en 2012 [848] ont montré que les patients 
ayant subi une chirurgie bariatrique avaient significativement plus de frais 
d’hospitalisations et de consultations externes que les patients contrôles durant les 
six premières années suivant la chirurgie , tandis qu’après la sixième année il 
n’existait plus de différence significative. Les coûts engendrés par les traitements 
médicamenteux étaient quant à eux plus faibles chez les patients opérés de la 
septième à la vingtième année que chez les contrôles [867].  
Selon l’état actuel des connaissances, malgré les lacunes des études et des modèles 
publiés, la chirurgie bariatrique améliorerait la santé et la qualité de vie à des coûts 
additionnels plutôt élevés, mais comparables à ceux d’autres types de prises en 
charge moins efficaces. 
En effet, son efficacité à réduire le poids de façon prolongée est bien établie. Cette 
perte pondérale entraîne une diminution de la prévalence des maladies associées 
(maladies cardiovasculaires et diabète, par exemple), une réduction des dépenses 
de médicaments, une réduction des pertes de productivité causées par les congés 
de maladie et l’incapacité, et une amélioration de la qualité de vie. 
Toutefois la chirurgie bariatrique reste une opération relativement coûteuse. Le coût 
de la chirurgie bariatrique couvre de nombreux éléments, comme l’évaluation et les 
soins préopératoires, la chirurgie ainsi que les soins postopératoires et de suivi. Elle 
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peut aussi entrainer un certain nombre de complications et bien que ce point soit 
négligé dans les études publiées, un nombre important de patients pourraient 
également avoir besoin d’une chirurgie plastique après ce traitement. Si la chirurgie 
plastique était jugée médicalement requise, elle alourdirait le fardeau des coûts du 
traitement. 
Bien que la chirurgie bariatrique semble efficiente, il est nécessaire de poursuivre 
des études économiques sérieuses et de compter sur des données réelles à plus 
long terme pour pouvoir évaluer son impact économique réel. 
Conclusion sur la prise en charge de l’obésité dans la population générale 
Nous avons actuellement suffisamment de recul et d’études méthodologiquement 
fiables pour conclure que la prise en charge de l‘obésité par les règles hygiéno-
diététiques avec ou sans médicaments contre l’obésité donne des résultats 
décevants en terme de perte de poids significative et à long terme. Ceci explique le 
peu d’effet de cette approche sur les comorbidités de l’obésité et leur prévention (en 
particulier cardio-vasculaires) ainsi que sur la mortalité accrue qui leur est inhérente 
et qui reste pratiquement inchangée par rapport aux contrôles à moyen et long 
terme.  
En effet ces mesures, bien qu’efficaces ne permettent qu’une perte de poids 
modeste (en général de l’ordre de 1kg/m2). De plus ces gains s’estompent 
généralement à l’arrêt du programme et seuls environ 10% des patients obèses 
morbides traités maintiennent leur perte de poids plus de 3 ans. Ceci diminue 
fortement l’impact positif sur les comorbidités associées à l’obésité qui nécessitent 
une amélioration plus marquée et plus stable. Les méthodes pharmacologiques 
actuellement disponibles n’ont pas fait preuve d’efficacité suffisante et sont à utiliser 
avec prudence ; la plupart d’entre elles n’ont pas d’ailleurs l’AMM en France. 
Par contre de nombreuses études prospectives et rétrospectives suggèrent que la 
chirurgie bariatrique apporte une réduction significative et durable du poids (15% sur 
un suivi de 10 ans en moyenne) qui se traduit par une diminution spectaculaire des 
comorbidités et une réduction nette de la mortalité secondaire à l’obésité. La qualité 
de la vie est aussi notablement améliorée et le rapport coût/efficacité à long terme 
semble aussi favorable à cette technique. 
En attendant l’avènement de médicaments plus efficaces pour lutter contre l’obésité, 
la chirurgie bariatrique reste actuellement la seule technique véritablement efficace 
pour le traitement à long terme de l’obésité morbide. Cette efficacité prouvée et les 
progrès techniques réalisés ces dernières années ont beaucoup amélioré le profil 
bénéfice/risque rendant la CB plus accessible, plus sûre et plus acceptable par les 
patients. Ceci explique l’augmentation exponentielle du nombre d’interventions 
pratiquées.  
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Quelle opération choisir ? Les interventions aujourd’hui pratiquées (certaines 
donnant peu de résultats (anneaux) d’autres trop de complications (dérivation bilio-
pancréatique)) ont toutes certaines indications selon les caractéristiques individuelles 
du candidat obèse. Jusqu’à ces dernières années le bypass gastrique était l’étalon 
«gold standard» dans ce domaine. Depuis le début de cette décennie cette 
intervention a été détrônée par une autre technique introduite plus récemment la 
«sleeve gastrectomie» (la plus pratiquée en France).  
En effet les résultats disponibles maintenant avec plus de cinq ans de recul montrent 
qu’elle a un résultat sur la perte de poids égal ou légèrement inférieur à celle du 
bypass grâce à une plus grande facilité de la technique (utile à sa diffusion), un 
temps opératoire plus court, et un taux de complications chirurgicales et 
fonctionnelles plus faible. Elle est aussi particulièrement indiquée en traitement de 
première intention car elle permet en cas d’échec une reprise chirurgicale (resleeve) 
ou une conversion en bypass, l’inverse n’étant pas possible. 
Les réticences qui ont accompagné l’introduction de la CB comme traitement 
acceptable de l’obésité morbide en population psychiatrique sont en voie de céder. 
En effet des données récentes laissent supposer qu’il est très important de réduire 
l’obésité dans cette population pour rompre le cercle vicieux entre l’obésité et les 
troubles psychiatriques. 
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Chapitre 11 
Prise en charge de l’obésité chez le patient bipolaire 
11.1 LA PRISE EN CHARGE DES OBESES BIPOLAIRE EST PLUS DIFFICILE 
QUE CELLE DE L’OBESITE DANS LA POPULATION GENERALE 
Ces difficultés proviennent de plusieurs facteurs spécifiques aux patients bipolaires 
11.1.1 L’impact des traitements psychotropes 
Le challenge que représente le traitement de l’obésité est encore plus difficile à 
relever chez des patients dont la prise de poids est principalement due aux 
traitements psychotropes : «Il est extrêmement difficile pour les patients atteints 
d’une maladie mentale sévère et chronique qui nécessite un traitement 
antipsychotique de manger moins et de faire davantage d’exercice, quand leurs 
traitement ouvrent l’appétit et entrainent fatigue et sédation et que leur maladie réduit 
la motivation et limite les interactions sociales et les activités. Par ailleurs en général, 
les ressources financières des patients sont limitées, leur rendant un accès plus 
difficile à une nourriture allégée, à des abonnements à des clubs de sport, ou à des 
consultations diététiques ou d’éducation nutritionnelle. » (Centorrino et al.) [730]. 
11.1.2 Les complications de l’obésité sont sous-diagnostiquées 
En dépit de l’émergence de recommandations spécifiques il reste évident que, par 
rapport à la population générale, les maladies somatiques et en particulier 
métaboliques sont encore plus souvent sous diagnostiquées et sous traitées dans la 
population atteinte de maladies mentales sévères [868, 869]. Ces patients, plus 
vulnérables, chez lesquels l’excès de mortalité est en grande partie due à des 
facteurs de risque modifiables devraient pourtant bénéficier d’un suivi plus régulier, 
avec des efforts constants de dépistage et de prévention. 
11.1.3 Les difficultés d’accès aux soins  
En effet selon une étude publiée en 2008 par Bradford et al. [870], les patients 
atteints de maladie bipolaire, de troubles psychotiques ou d’épisodes dépressifs 
majeurs font face à une augmentation importante de difficultés d’accès aux soins 
comparés à une population indemne de trouble mental. Ceci semble particulièrement 
vrai en ce qui concerne la prise en charge de leur problème de poids.  
Ceci est dû à de nombreuses raisons telles que :  
- des facteurs liés au patient lui-même et à sa maladie : difficulté à rechercher 
les soins physiques adaptés, à s’adresser à l’intervenant approprié, difficulté à 
comprendre la nécessité de soins médicaux ou la nécessité de changements de 
style de vie, moins bonne compliance au traitement, ignorance des problèmes 
physiques liés à la maladie mentale [871, 872]. 
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- des facteurs liés à la relation médecin-malade : tendance des cliniciens à se 
focaliser plutôt sur la santé mentale au détriment de la santé somatique, 
mauvaise communication avec les médecins somaticiens, défaut de surveillance, 
de prévention et de continuité des soins, manque de connaissances des maladies 
somatiques de la part des psychiatres, ou croyances erronées des médécins 
prenant en charge ces patients (par exemple : les patients atteints de maladies 
mentales ne sont pas capables de suivre un programme de changement de mode 
vie…) [871, 872]. 
- facteurs liés aux médecins somaticiens avec une stigmatisation des 
personnes atteintes de maladies mentales, considérant parfois les plaintes 
somatiques comme des symptômes psycho-somatiques [871,872],  
- facteurs liés à la complexité de coordination entre les acteurs des soins 
médicaux et psychiatriques [871, 872]. 
 
En conclusion il apparaît que chez les patients atteints de maladie mentale sévère, 
leur prise en charge somatique reste insuffisante, tant en terme préventif que curatif 
et particulièrement en ce qui concerne la prise en charge de leur poids. Ceci explique 
en partie la mortalité accrue de ces patients, en premier lieu en raison de pathologies 
cardio-vasculaires.  
La prise en charge de l’obésité constitue un enjeu majeur chez les patients atteints 
de maladie mentale et en particulier les patients bipolaires. 
11.2 MODALITES DE LA PRISE EN CHARGE DE L’OBESITE CHEZ LE 
BIPOLAIRE : 
Jusqu’à dernièrement, les recommandations pour la prise en charge de l’obésité 
étaient dirigées vers une population indemne de trouble psychiatrique. La plupart des 
études vont même jusqu’à exclure les personnes atteintes de maladie mentale [874, 
875]. Dans le «practical guide : identification, evaluation, and treatment of overweight 
and obesity in adults”, on recommande la recherche et le traitement des comorbidités 
psychosociales avant d’entamer un programme de perte de poids, sans plus de 
précision sur les modalités de prise en charge dans cette population. Toutefois des 
recommandations spécifiques commencent à voir le jour [873, 869]. La plupart des 
auteurs [873,869] recommandent une surveillance régulière du BMI, du périmètre 
abdominal, du profil lipidique, de la glycémie plasmatique et ce a fortiori chez des 
patients recevant des antipsychotiques. Les facteurs de risque cardio-vasculaires et 
les comorbidités relatives à l’obésité devraient aussi être recherchés, comme en 
population générale. 
Les interventions recommandées dans cette population pour la prise en charge de 
l’obésité sont [873, 869] : 
- le changement du traitement psychotrope contre une thérapeutique moins 
obésogène 
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- l’engagement dans des programmes de perte de poids et la surveillance 
pondérale renforcée,  
- l’ajout de traitement pharmacologique aidant à la perte de poids 
- la prise en charge des comorbidités pouvant contribuer à la prise de poids 
(trouble anxieux comorbide ou binge eating disorder, par exemple).  
 
Notons toutefois que ces recommandations ne mentionnent pas la chirurgie 
bariatrique comme une option possible. 
11.2.1 Adaptation du traitement par les psychotropes 
Beaucoup de médecins sont réticents aux changements de molécules, en particulier 
dans le cas des antipsychotiques, même lorsqu’il existe manifestement un problème 
de tolérance métabolique. Il semble toutefois pertinent d’envisager le recours à une 
molécule considérée comme moins délétère chez un patient avec une prise de poids 
supérieur ou égal à 7% de son poids initial en particulier chez le patient 
dyslipidémique, dysglycémique ou hypertendu [873, 869]. 
11.2.2 Effet des règles hygiéno-diététiques (RHD) dans le cadre d’un 
programme de perte de poids 
La prise en charge du surpoids ou de l’obésité par une intervention thérapeutique sur 
le mode de vie ou des règles hygiéno-diététiques, détaillée précédemment, reste 
jusqu’à présent la pierre angulaire du traitement de l’obésité dans la population 
atteinte de maladie mentale sévère tout comme dans la population générale. 
Des études sur des tentatives de perte de poids suivant les RHD sur des populations 
psychiatriques ont confirmé que celle-ci était un objectif atteignable, bien que très 
difficile à maintenir dans la durée, et en général pour des pertes de poids de faibles 
amplitudes [873, 869].  
La faisabilité et l’efficacité relative et sur des durées relativement courtes des 
programmes non pharmacologiques de perte de poids incluant des conseils 
nutritionnels, la promotion de l’exercice physique et la modification du style de vie 
suite à une prise de poids induite par les psychotropes, sont confortées par des 
études randomisées contrôlées menées chez des patients psychotiques [876]. Ces 
prises en charge permettent une prévention de la prise de poids après initiation d’un 
traitement antipsychotique [877], mais aussi une perte de poids modeste chez des 
patients traités par antipsychotiques au long cours [878]. 
Comme la majorité des études pertinentes ont été menés chez des patients atteints 
de troubles psychotiques [879], il existe un manque de données disponibles 
concernant l’efficacité et la faisabilité de telles approches spécifiquement chez les 
patients atteints de trouble bipolaire. 
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11.2.2.1 Etudes portant sur des patients atteints d’un trouble de l’humeur  
Une revue de la littérature menée par Cabassa et al. en 2010 a cherché à évaluer 
l’effet de programmes d’intervention pour la perte de poids incluant des conseils 
diététiques et des groupes d’exercices physiques sur une période de 18 mois sur une 
population d’adultes obèses atteinte d’une maladie mentale, incluant des patients 
atteints d’un trouble bipolaire [880]. 10 des 18 études inclues retrouvaient une perte 
de poids significative dans le groupe intervention avec des pertes de poids allant de 
1,8 kg à 4,1 kg. Par ailleurs la perte de poids moyenne retrouvée dans les 4 études 
randomisées contrôlées incluses dans cette revue (allant de 1,7 kg à 3,1 kg) restait 
significativement plus faible que celle retrouvée dans les méta-analyses d’études 
randomisées contrôlées évaluant l’efficacité de programme d’intervention en 
population générale (allant de 4 à 5,5 kg).  
Plus récemment, dans une étude menée par Falconbridge en 2012 [881], des 
patients en surpoids souffrant de dépression unipolaire et de diabète de type 2 
avaient perdu 8,6% de leur poids initial après un an d’intervention intensive sur leur 
mode de vie ; dans cette étude la sévérité des symptômes dépressifs à l’entrée du 
programme n’influençait pas l’amplitude de la perte de poids.  
Une autre étude menée sur des femmes obèses atteintes d’un syndrome dépressif 
majeur et participant à un groupe hebdomadaire avaient perdu 11,4% de leur poids 
initial au terme des 16 semaines du programme et avaient perdu autant de poids que 
le groupe témoin constitué de femmes obèses sans antécédent de trouble de 
l’humeur [882]. 
Dans une étude publiée en 2013 par Daumit et al. [883], un groupe de 291 patients 
présentant une maladie mentale sévère dont 22% était atteint de trouble bipolaire a 
été soumis à un programme associant régime alimentaire et programme d’exercice 
physique. Ceci a permis une réduction pondérale sur une période de 18 mois, bien 
que faible, de 3,2 kg en moyenne. Les pertes de poids dans chaque sous-groupe de 
maladie mentale n’étaient pas évaluées. 
11.2.2.2 Etudes portant sur les patients bipolaires 
La seule étude contrôlée évaluant l’impact des règles hygiéno-diététiques et menée 
spécifiquement sur des patients bipolaires traités par thymorégulateurs a montré des 
résultats mitigés. En effet, comparée à un groupe témoin, une intervention 
multimodale sur le style de vie (incluant une prise en charge nutritionnelle associée à 
une l’activité physique et une prise en charge comportementale) d’une durée de 5 
mois avait permis une réduction significative du BMI dans le groupe intervention 
comparé au groupe témoin 11 mois après l’intervention. Les résultats montrent qu’à 
5 mois on assiste à une perte de poids de 0.7 kg/m² (95% CI, 0.2-1.3) et de 0.8 kg/m² 
(95% CI, 0.1-1.6) à 11 mois de suivi. Toutefois, cette perte de poids n’était pas 
accompagnée d’une amélioration significative des paramètres métaboliques et 
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cardiovasculaires. Par ailleurs la perte de poids n’était retrouvée de façon 
significative que chez les femmes [884]. 
Des études préliminaires ont suggéré que l’activité physique supervisée et structurée 
pourrait avoir des effets bénéfiques sur la perte de poids et sur les autres paramètres 
métaboliques chez les patients bipolaires traités par antipsychotiques [885].  
11.2.3 Effets des méthodes pharmacologiques de contrôle de la prise de poids 
et de l’obésité chez le patient bipolaire sous traitement psychotropes  
Plusieurs études ont évalué l’efficacité d’un traitement pharmacologique, en 
particulier sur la prise de poids induite par les traitements psychotropes chez des 
patients présentant une maladie mentale sévère.  
Ainsi, dans une récente revue de la littérature incluant 17 études randomisées 
contrôlées, évaluant l’efficacité d’agents pharmacologiques permettant le contrôle du 
poids chez des patients atteints de maladies mentales et traités par antipsychotiques 
atypiques, la plupart des agents avaient des effets significativement positifs sur le 
poids (quoique modeste) avec pour certains agents une amélioration significative des 
paramètres métaboliques [886]. 
Toutefois ces études restent de faible puissance et sont menées sur des durées trop 
courtes. De plus la plupart des études ont été réalisées sur des populations de 
patients schizophrènes plutôt que sur des patients bipolaires. Les preuves restent 
donc encore insuffisantes pour pouvoir généraliser l’utilisation de ces agents 
pharmacologiques chez les sujets atteints de maladies mentales.  
Détaillons quand même les principaux traitements ayant fait l’objet d’études sur la 
prise en charge de l’obésité ou du surpoids ou sur la réduction de la prise de poids 
induite par les psychotropes sur la population atteinte d’un trouble mentale sévère et 
en particulier sur la population atteinte d’un trouble BP. 
11.2.3.1 La metformine 
La metformine est un biguanide utilisée dans le traitement du diabète de type 2. Des 
études contrôlées et des méta-analyses suggèrent que l’association de metformine 
au traitement antipsychotique pourrait permettre aux patients psychotiques d’atténuer 
la prise de poids et l’insulino-resistance en particulier chez des patients jeunes, au 
début de l’évolution de leur maladie [887].  
La metformine n’a jusqu’alors pas été évaluée spécifiquement sur des patients 
bipolaires. Seule le cas d’une patiente obèse atteinte d’un trouble bipolaire et 
présentant un syndrome des ovaires polykystiques et traitée avec succès par de la 
metformine sur le plan de son obésité a été décrit [888]. 
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11.2.3.2 L’orlisat 
L’orlisat est un inhibiteur de la lipase gastro-intestinale et est actuellement le seul 
médicament sur le marché français pour le traitement à long terme de l’obésité, 
comme nous l’avons vu. Il a aussi montré son efficacité dans la perte de poids et la 
réduction des compulsions chez des patients obèses atteints de BED [889]. 
Une étude sur 16 semaines a été menée sur un échantillon de 71 patients 
schizophrènes obèses ou en surpoids, traités par clozapine ou olanzapine en 
association soit avec de l’orlisat soit avec un placebo. Aucune perte de poids 
significative ou amélioration significative des paramètres métaboliques n’était 
retrouvée dans le sous-groupe des femmes. Une perte de poids faible mais 
significative était retrouvée chez hommes. (- 2,36 kg vs + 0,62 kg dans le groupe 
placebo). Par ailleurs de nombreux effets indésirables étaient rapportés [890]. 
11.2.3.3 Les anti-épileptiques 
Le Topiramate et le zonisamide (antiépileptique ayant une action sérotoninergique et 
dopaminergique) ont montré leur efficacité sur la perte de poids dans l’obésité à la 
fois en monothérapie et en association (en particulier le Topiramate associé à la 
Phentermine commercialisé aux Etats Unis sous le nom de Qsymia ainsi que 
zonisamide associé au bupropion commercialisé sous le nom de Empatic). Des 
effets secondaires fréquents ont été constatés tel que des nausées et maux de tête.  
Le topiramate [887] et le zonisamide [891] ont montré dans des études randomisées 
contrôlées, qu’ils atténuaient la prise de poids induite par les antipsychotiques dans 
des échantillons incluant des patients bipolaires.  
Le topiramate en monothérapie était aussi associé à une perte de poids dans des 
essaies randomisés, contre placebo chez des patients présentant un état maniaque 
d’un trouble bipolaire de type 1 (perte de poids de l’ordre de 1 à 2 kg) [892], une 
perte de poids était aussi retrouvée quand le topiramate était donné en traitement 
adjuvant chez des patients bipolaires ou atteints d’un trouble schizo-affectif [893, 
894].  
Le Topiramate en monothérapie a aussi été associé à une perte de poids dans une 
étude en simple aveugle sur une durée de 8 semaines chez des patients présentant 
une dépression bipolaire [895]. 
Chez les patients obèses présentant un BED le Topiramate et le zonisamide ont 
aussi amélioré le BED conduisant à une perte de poids chez ces patients [889]. 
La lamotrigine a elle montré son efficacité (quoique modeste) sur la réduction du BMI 
chez les patients présentant une obésité générale [896] mais pas chez les patients 
obèses avec un BED [889]. 
 198 
 
Des données préliminaires semblent montrer que la lamotrigine pourrait avoir des 
effets bénéfiques sur le poids des patients bipolaires.  
En effet l’analyse post hoc de 2 études randomisées et contrôlées comparant la 
lamotrigine et le lithium dans le trouble bipolaire ont montré que la lamotrigine en 
monothérapie était associé à une perte de poids chez les patients obèses répondant 
à ce médicament (- 4,2 kg à 52 semaines de traitement contre + 6,1 kg pour les 
patients traités par lithium) [897]. 
11.2.3.4 Les antidépresseurs 
Plusieurs antidépresseurs comme la fluoxétine ou le bupropion ont été associés à 
des pertes de poids, même chez des sujets en situation d’obésité [898] (1). 
L’association bupropion / naltrexone est associée à une perte de poids et une 
amélioration des paramètres métaboliques plus importantes que pour chaque 
traitement pris isolément. 
Ni le Bupropion seul ni l’association bupropion plus naltrexone n’ont été évalués chez 
les patients bipolaires obèses ou sur la prise de poids induite par les 
antipsychotiques. Toutefois la combinaison du bupropion à un thymorégulateur a été 
associée à une perte de poids dans une étude en simple aveugle menée sur une 
durée de 8 semaines chez des patients atteints de dépression bipolaire (perte 
moyenne de 1,2 kg dans le groupe bupropion/thymorégulateur à 8 semaines) [899]. 
Par contre, la fluoxetine n’a pas montré d’efficacité sur la prévention de la prise de 
poids chez des patients présentant une dépression bipolaire et traités par olanzapine 
[900]. 
Par ailleurs les antidépresseurs tricycliques et les ISRS pourraient réduire les 
complusions alimentaires dans le BED mais les études ne montrent pas de perte de 
poids significative [901]. 
11.2.3.5 Les agents dopaminergiques 
Les agents dopaminergiques, principalement utilisés dans le cadre du traitement de 
la maladie de Parkinson, sont associés à une réduction de l’appétit et une perte de 
poids. Certains de ces agents tel que la phentermine, le diethylpropion, la 
benzphetamine ont été approuvés par l’agence américaine du médicament (US Food 
and Drug Administration) pour un usage à court terme (jusqu’ à 12 semaines) [902]. 
Des études menées sur d’autres agents dopaminergiques comme la bromocriptine 
ou le modafinil ont aussi montré une possible perte de poids [903, 904]. 
Bien qu’aucun de ses traitements ne soit approuvé pour le traitement des troubles de 
l’humeur, quelques études ont montré l’intérêt de ces agents stimulants dans le 
traitement des symptômes dépressifs résiduels ou la sédation induite par les 
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traitements chez des patients atteints de trouble BP [905, 906]. Toutefois les 
résultats de la plupart de ces études ne montraient pas d’effet significatif sur le poids. 
Récapitulatif issu des recommandations du CANMAT 2012 (The Canadian Network 
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) pour la prise en charge des patients 
atteints d’un trouble de l’humeur avec comorbidités métaboliques [873]. 
Niveau de preuve concernant les traitements du surpoids/obésité chez les patients 
atteints d’un trouble bipolaire 
Surpoids/obésité Trouble Bipolaire 
Règles hygiéno-diététiques III; A 
Metformine I; B 
Topiramate  II; B 
Modafinil III; B 
Orlistat NS; B 
Zonisamide III; B 
Liraglutide III; C 
Nizatidine III; C 
Amantadine III; C 
Naltrexone/bupropion NS 
Phentermine III; NR 
I : 2 études randomisées contrôlées et/ou une méta-analyse 
II : 1 étude randomisée contrôlée  
III : études ouvertes ou cas contrôle 
NS : pas d’études 
A : recommandé en première intention ; B : recommandé en seconde intention ; C : 
recommandé en troisième intention ; NR : non recommandé. 
Les recommandations sont établies par les auteurs  
 
11.2.4 Effet des programmes de perte de poids sur la composante 
psychiatrique du trouble bipolaire 
Il n’existe aucune étude ayant évalué l’impact d’un programmes de perte de poids 
sur la santé mentale de patients atteints d’un trouble bipolaire. Les données 
disponibles sont issues d’études menées chez des patients présentant des 
symptômes dépressifs. Ainsi la méta-analyse incluant 31 études de Fabricatore et al. 
[907] publiée en 2011 a montré que les patients suivant un programme de 
modification du style de vie (comportant une prise en charge nutritionnelle et 
comportementale associée à un programme d’activité physique) présentaient une 
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réduction significativement plus importante des symptômes dépressifs comparés à 
un groupe contrôle. Par ailleurs cette amélioration apparaissait légèrement 
supérieure comparée à des patients recevant soit des conseils diététiques seuls, soit 
un programme d’exercice physique isolé. Notons que dans cette étude l’amélioration 
des symptômes dépressifs ne pouvait être expliquée uniquement par la perte de 
poids puisqu’une amélioration était observée même dans les groupes qui n’avaient 
pas perdu de poids. 
Une autre étude a été menée par Linde et al. [908] en 2011 sur une population de 
femmes obèses présentant un syndrome dépressif d’intensité modérée à sévère 
(évalué par le Health Questionnaire and Hopkins Symptom Checklist (SCL-20)). 
Cette étude a montré une amélioration significative des scores de dépression 
associée à une perte de poids modeste à la fois chez les femmes participant à un 
programme comportemental de perte de poids uniquement et chez celles qui 
participaient à un programme de perte de poids associé à une prise en charge 
cognitivo-comportementale de leur dépression. De façon intéressante, aucune 
différence significative concernant la perte de poids et l’évolution des scores de 
dépression n’étaient retrouvée entre les deux groupes.  
Citons enfin une dernière étude publiée en 2013 par Pagoto et al. [909]. Dans cette 
étude randomisée contrôlée, 161 femmes obèses ont bénéficié soit d’une thérapie 
comportementale brève dans le cadre du traitement de leur dépression suivi d’un 
programme de modification du style de vie, soit un programme de modification du 
style de vie seul. Les patientes ont été évaluées à 6 mois et un an. Les résultats ont 
montré une amélioration significative des scores de dépression dans les deux 
groupes évalués par les score BDI (quoique légèrement supérieur dans le groupe 
associant les deux programmes). Par ailleurs, les patientes présentant une rémission 
clinique de leurs symptômes à 6 mois avaient perdus significativement plus de poids 
que celles qui n’avaient pas atteints la rémission symptomatique. 
Il semble donc que chez les sujets atteints d’un trouble de l’humeur, la perte de poids 
puisse réduire significativement les symptômes.  
Conclusion sur la prise en charge de l’obésité chez les patients BP par RHD et 
pharmacologie : La population atteinte de maladies mentales (particulièrement les 
patients bipolaires) est particulièrement vulnérable à l’obésité et à ses complications. 
La prise en charge de l’obésité dans cette population est difficile du fait de leur 
maladie et des traitements psychotropes qui les rendent moins aptes à modifier leur 
comportement alimentaire et leur activité physique. Ceci apparait particulièrement 
dommageable d’autant que la perte de poids semble pouvoir améliorer non 
seulement la composante somatique mais aussi psychiatrique du trouble bipolaire. 
Pour les patients présentant des troubles mentaux et en plus particulièrement un 
trouble bipolaire et pour lesquels la prise en charge traditionnelle de l’obésité a été 
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un échec ou a permis une perte de poids insuffisante pour améliorer leurs 
comorbidités, la chirurgie bariatrique pourrait apparaître comme une alternative 
souhaitable. 
11.2.5 Effets de la chirurgie bariatrique chez les patients obèses bipolaires ou 
atteint de dépression unipolaire : revue de la littérature 
Un nombre importants de psychiatres considèrent la bipolarité comme une contre-
indication absolue ou relative à la chirurgie [910]. Les deux raisons principales 
derrière ces refus restent la peur d’une perte de poids insuffisante et/ou l’aggravation 
des symptômes psychiatriques après chirurgie [910].  
La littérature scientifique portant sur la chirurgie bariatrique chez le bipolaire ne 
semble pas justifier de ces craintes, cependant les études sont peu nombreuses et 
n’évaluent que le risque de décompensation ayant nécessité une hospitalisation. Si 
cette dernière reste un bon marqueur d’une phase dépressive ou manique sévère 
[911], elle n’informe pas sur l’évolution de la phase dépressive qui domine bien 
souvent l’essentiel du cours de la maladie [911] et qui reste la phase la plus corrélée 
à la qualité de vie. Il est donc nécessaire, après une revue exhaustive de la littérature 
chez le bipolaire, de s’intéresser aux principales études menées sur des populations 
de dépressifs unipolaires [912]. 
11.2.5.1 Etudes portant sur des patients bipolaires 
11.2.5.1.1 Evolution de la courbe pondérale en post-opératoire chez les patients 
bipolaires 
Cinq études publiées entre 2008 et 2015 ont évalués l’évolution de la perte de poids 
après chirurgie et la majorité d’entre elles ne semblent pas montrer de différence 
significative par rapport aux patients non bipolaires. Ces résultats sont résumés dans 
la figure 17. 
L’étude de Steinmann et al [913] a évalué la perte de poids suite à un by-pass 
gastrique chez 120 patients en obésité morbides (IMC moyen 50 Kg/m²). 1 an après 
la chirurgie (en données ajustées à l’âge et au sexe) les patients du groupe bipolaire 
avaient perdu 37,75% de leur poids initial contre 35,76% pour le groupe présentant 
une dépression unipolaire et 37,14% chez les patients sans antécédents 
psychiatriques. Les patients bipolaires avaient donc perdu le plus de poids à 1 an 
mais cette différence n’était pas significative dans les 3 groupes (p=0,34). Cette 
étude est limitée par le fait que plus de la moitié des bipolaires (contre seulement 1/3 
des patients dans les 2 autres groupes) étaient perdu de vue à 1 an et par 
conséquent on ne peut écarter la possibilité d’un taux d’échec plus important chez 
les bipolaires. 
Par contre, l’étude de Kalarchian et al. [914] n’est pas limitée par ce biais puisque 
toutes les données sur les 207 patients obèses ayant bénéfice d’un by-pass 
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gastrique étaient disponibles à la fin de l’étude (6 mois post-opératoire)  79 patients 
(38,2%) présentaient un trouble de l’axe I récent (incluant des bipolaires I et II). A six 
mois de la chirurgie la perte moyenne était de 26,1% du poids initial dans le groupe 
présentant un troublé de l’axe I contre 27,6% dans le groupe sans trouble de l’axe I 
mais la différence n’est pas significative (p=0,19). Cependant les études de sous-
groupes  montre que des antécédents de troubles de l’humeur seuls étaient 
responsable d’une variabilité modeste mais significative sur la perte de poids avec 
une perte moyenne de 25,1% du poids total. Cette étude reste limitée par l’inclusion 
quasi exclusive de femme caucasienne et ne peut donc pas être généralisée au reste 
de la population bariatrique ainsi que par sa faible durée d’évaluation (6 mois post-
opératoire seulement, alors que la perte de poids se poursuit sur 18-24 mois après 
un bypass gastrique). 
L’etude de Shelby et al. [1000] est l’étude dont la durée de suivi post-opératoire est la 
plus longue avec une durée moyenne de 24 mois. Elle inclut 18 patients, dont 15 
bipolaires et 3 schizophrènes, âgés de 43 ans en moyenne avec un IMC moyen de 
48 kg/m2 et ayant subis soit un bypass (n=12) soit un anneau gastrique (n=3) soit 
une sleeve gastrectomie (n=3). Après un suivi moyen de 2 ans, la perte de poids 
moyenne était de 29% du poids initial ou encore une perte d’excès pondéral 
moyenne de 63% ; 69% des patients ont dépassé les 50% de perte d’excès de poids. 
Cette étude est une étude ouverte (absence de groupe contrôle) mais ces résultats 
sont comparables a ceux attendus dans la population bariatrique en générale. A 
noter que le pourcentage d’excès de perte de poids par sleeve gastrectomie était 
inferieure chez le bipolaire mais restait néanmoins au-delà des 50% de perte d’excès 
de poids. 
Ces résultats sont proches de ceux issus de l’étude de Semanscin-Doerr et al [910] 
qui est l’une des deux études à avoir évaluée la perte de poids après une sleeve 
gastrectomie chez des patients présentant un trouble de l’humeur (trouble bipolaire 
ou dépression unipolaire). 104 patients super-obèses (IMC moyen de 60,3 Kg/m²), 
parmi lesquels 43% des patients présentaient un trouble de l’humeur diagnostiqué 
avant la chirurgie ont bénéficié d’une sleeve gastrectomie et ont été suivi 12 mois 
après la chirurgie. Les patients qui présentaient un antécédent vie entière de trouble 
de l’humeur en pré opératoire ont perdu moins de poids que les patients sans 
antécédent psychiatrique (37,8% PEP vs 47,2% PEP, p=0,02). Cette moindre 
efficacité chez les patients psychiatriques est imputable essentiellement aux 
bipolaires, puisque, lorsqu’ils ont été exclus de l’analyse la perte de poids était 
identique dans les deux groupes (42,2% PEP vs 45,63% PEP, p=0,67). Par contre 
les patients avec un diagnostic récent de trouble de l’humeur ont perdu autant de 
poids que les patients non psychiatriques à un an avec ou sans le groupe bipolaire. 
Ces résultats prêtent à confusion mais les auteurs estiment tout de même que 
l’impulsivité et les traitements psychotropes des patients bipolaires pourraient être 
responsables d’une moins bonne réponse à la sleeve. Cependant, ils estiment 
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également que les patients bipolaires bénéficient d’une perte de poids suffisamment 
importante pour avoir un impact positif sur la santé. 
Dans l’étude de Fuchs et al. [26 ], on ne retrouve pas cette ambiguïté. 222 patients  
(78% de femmes, âge moyen de 46,5 ans) avec un IMC moyen de 47,5 kg/m2 ont 
subi une sleeve gastrectomie. 86 patients (38,7%) présentaient un antécédent de 
trouble psychiatrique en préopératoire (dépression unipolaire, trouble anxieux, 
trouble bipolaire, schizophrénie). L’IMC moyen était identique dans les deux groupes 
(47,5 kg/m2 dans le groupe avec antécédent et sans antécédent psychiatrique). A un 
an de la chirurgie, et après ajustement à l’âge, au sexe, à l’ethnie et au trouble 
psychiatrique le pourcentage d’excès de perte de poids était identique dans les deux 
groupes (51,61% vs 54,9%, p=non significatif). Les résultats indiquent aussi que la 
perte de poids chez les patients bipolaires était aussi importante que chez les 
patients sans antécédent psychiatrique et que chez les patients avec un antécédent 
psychiatrique autre.  
11.2.5.1.2 Evolution de la composante psychiatrique en post-opératoire chez les 
patients bipolaire  
 Il a fallu attendre 2013 pour avoir la première étude évaluant l’effet de la CB sur la 
composante psychiatrique des obèses bipolaires. La cohorte de Ahmed et al. [915] a 
inclus 144 patients obèses (IMC moyen de 41,5 Kg/m²) bipolaires stables ayant 
bénéficié d’une chirurgie bariatrique ( by-pass, anneau ou sleeve gastrectomie),  
appariés à 1440 patients BP non opérés (contrôle). La stabilité psychiatrique était 
définie par l’absence d’hospitalisation psychiatrique depuis au moins 1 an avant 
l’évaluation.  
Après un suivi moyen sur 2,17 années, 9% des opérés et 10,6% des contrôles ont 
été hospitalisés pour un problème psychiatrique. En donnés ajustées (incluant le 
traitement pharmacologique) ce Risque Relatif de 1,03 n’était pas significativement 
différent dans les deux groupes. De même la fréquence des consultations externes 
en psychiatrie était également identique dans les 2 groupes. 
Par ailleurs on note une incidence de mortalité de 2,88 décès/1000 personnes- 
années chez les opérés contre 8,96 chez les contrôles. Cette donnée est rassurante 
dans la mesure ou la chirurgie bariatrique est souvent considérée comme un facteur 
de risque de suicide, ce qui peut paraitre particulièrement inquiétant dans une 
population ou le risque de décès par suicide est significativement majoré par rapport 
à la population générale. 
 Les auteurs estiment donc que la CB n’altérait pas la stabilité psychiatrique des 
patients bipolaires obèses et que les bénéfices constatés sur la mortalité sont 
importants mais nécessitent confirmation. Cette étude confirme que le BP obese 
considéré comme stable peut être proposé comme un candidat à la CB. 
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Si cette étude n’apporte pas d’information sur la cause réelle de l’hospitalisation 
psychiatrique, cette dernière reste néanmoins un bon marqueur d’un épisode 
dépressif ou maniaque sévère.  
L’étude de Shelby et al. [1000] vient confirmer les conclusions de l’étude précédente. 
En effet sur les 7 patients bipolaires dont les données sur l’évolution psychiatrique 
étaient disponibles à plus d’un an de la chirurgie, seul un patient a nécessité une 
hospitalisation pour décompensation sur un mode maniaque avec idéations 
suicidaire et automutilation. A noter que cette décompensation est survenue après 
plus de 3 ans de stabilité psychique en post-opératoire associé à une perte de 45% 
par rapport à son poids initial. Toutefois tous les autres patients présentés dans cette 
étude avaient connu une exacerbation de leurs symptômes, mais ne nécessitant pas 
d’hospitalisation. Cette exacerbation était pour la majorité des patients liée à une 
mauvaise compliance au traitement psychotrope et ne pouvait selon les auteurs pas 
être imputée à la chirurgie bariatrique. Par ailleurs, comme rappelé dans cette étude, 
les patients bipolaires, avec ou sans chirurgie, connaissent des fluctuations 
thymiques durant leur existence. 
Pour résumer les quelques études disponibles montrent que la perte de poids suite à 
la CB semble aussi  efficace chez les patients présentant un trouble de l’humeur, 
notamment bipolaire, que dans le reste de la population, et ce sans altération de la 
stabilité psychique. 
Figure 17 : perte de poids et décompensation psychiatrique après chirurgie 
bariatrique dans les études incluant des patients bipolaires  
 
 
D= dépression sévère 
   
Tabelau 1:    perte de poids et décompensation psychiatrique après chirurgie bariatrique dans les études incluant des patients bipolaires
référence  nbre de durée                                                                                                                  de   suiviage type de IMC (Kg/m²) troubles psy perte poids par apport décompensation en post-op
de l'étude patients de l'étude (ans)  chirurgie en pré-op évalués en post-op au contrôle
D+BP 42,3 % de PEP identique
D+BP (AVA) 37,9% de PEP inférieure
D+BP( DR) 37,42% dePEP identique
913 33 1 an 41 BPG 51,9 BP 37,75%  du PI identique
914 91 6 mois 45,8 BPG 52,9 D+BP (AVA) 25,1% du PI inférieure
914 79 6 mois 45,8 BPG 51,4 axe I (DR) 26,1% du PI identique
1000 18 2 ans 43 BPG+SG 48 BP+S 29% du PI identique
26 222 1 an 46,5 SG 47,5 axe I 51,6% de PEP identique
915 144 2,17 18 à 69 BPG+SG 41,5 BP
ayant nécessité une  hospitalisation
9% (identique au groupe contôle)
1 BP  sur 7 (à 3 ans post-op)
NE
NE
NE
NE
NE
> 18 SG 60,35910 104 1 an
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BP= bipolaire 
     S= schizophrène 
    AVA=Antécédent vie entière 
DR= diagnostic récent  
   BPG= by-pass gastrique 
   SG= sleeve gastrectomie 
    PEP= perte d'excès pondéral 
   PI= poids initial 
    NE= non évaluée 
    
 
11.2.5.2 Chez les Patients déprimés 
11.2.5.2.1 Evolution de la courbe pondérale en post-op chez les patients présentant 
des symptômes dépressifs/ATCD de dépression en pré-opératoire  
La plupart des études montrent que la présence d’un syndrome dépressif en pré-
opératoire ne semble pas impacter de manière défavorable sur l’amplitude de la 
perte de poids en post-op et ce quel que soit la technique utilisée (by-pass, anneau 
ou sleeve ) [916,910]. A titre d’exemple l’étude de White et al [916]  menée chez 357 
patients (IMC=51 Kg/m²) ayant bénéficié d’un by-pass a montré une perte d’IMC 
chez les patients déprimés (BDI >15) de 27.8%, 35.8% et 38.3% à 6, 12 et 24 mois 
respectivement soit une perte comparable à ceux indemnes de dépression en pré-
opératoire. 
L’étude de Semanscin-Doerr et al. menée sur 104 patients super-obèses (IMC de 60 
Kg/m²) ayant bénéficié d’une sleeve gastrectomie a montré une perte de poids 
similaire chez les patients avec ou sans antécédents de dépression [910].  
Cependant certaines études ont montré que la dépression en pré-op avait un impact 
négatif sur la perte de poids en post-op [917,914,918]. L’étude de Brunault et al. 
[917] menée chez 34 patients ayant bénéficié d’une sleeve gastrectomie montre que 
l’IMC est passé en moyenne de 55,3 Kg/m² en pré-op à 41,7 Kg/m² en post-op 
(baisse de 25%), mais la présence d’un score de dépression élevé (mesuré par le 
BDI) en pré-op était associé à une perte de poids significativement plus faible. 
Néanmoins cette différence était de faible amplitude et même disparaissait lorsque la 
dépression était mesurée par le SCL-90-R (Symptom checklist 90 revised).  
L’étude de Kinzl et al. [918] menée sur 140 patients ayant bénéficié d’un anneau 
gastrique a montré qu’après un suivi médian de 50 mois les patients avec un 
antécédent de dépression ont perdu en moyenne 14 points d’IMC contre 16,1 points 
pour ceux indemne de troubles psychiatrique. Cette différence, certes statistiquement 
significative, reste également de faible amplitude.  
11.2.5.2.2 Evolution de la dépression en post-op chez les patients présentant des 
symptômes dépressifs en pré-op :  
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La sévérité de la dépression est le plus souvent évaluée soit par le Beck Depression 
Inventory scale (BDIs), où plus le score est élevé et plus les symptômes sont 
sévères, soit par le Hospital Anxiety and Depression scale (HADs), où un score de 8 
à 10 et supérieur à 10 indique respectivement une possibilité et une probabilité d’un 
trouble de l’humeur. Il s’agit de deux auto-questionnaires.  
Environ 25% à 45% des patients évalués en pré-opératoire pour une CB présentent 
des symptômes dépressifs significatifs c’est à dire ayant obtenu un score BDI >15 ou 
un score HAD >8 [916,920,922]. 1 an après l’intervention ils ne sont plus que 12% 
(soit 2 à 3 fois moins) à présenter ces scores,  ce chiffre remonte légèrement pour se 
stabiliser autour de 15% à 10 ans [920,921]]. Il semble également que plus le score 
BDI est élevé en pré-op et plus il baissera en post-op, ce qui suggère que même la 
dépression sévère est susceptible de bien s’améliorer avec la chirurgie. Ces 
améliorations semblent également se traduire par une diminution de la prise 
d’antidépresseurs [919]. A titre d’exemple, l’étude de Mitchell et al [920] menée sur 
2148 adultes ayant bénéficié essentiellement d’un by-pass ou de la pose d’un 
anneau gastrique  a montré que 28,3% des patients qui présentaient des symptômes 
dépressifs légers à sévères en pré-op n’étaient plus que 15,6 % trois ans après la 
chirurgie à en souffrir. Ceci s’est traduit par une baisse significative de la prise 
d’antidépresseurs qui est passée de 35,3% en pré-op à 27,5 % à 3 ans post-op.  
11.2.5.2.3 L’amélioration des symptômes dépressifs est corrélée à l’amplitude de la 
perte de poids  
La diminution de la prévalence de la dépression ainsi que la sévérité des symptômes 
après chirurgie semblent corrélés à l’amplitude et au maintien de la perte de poids à 
long terme [916,921,919]. La figure 18 issue de l’étude Mitchell et al.  [920], résume 
assez bien l’évolution des symptômes dépressifs en fonction de la perte de poids. La 
courbe de la perte de poids telle qu’illustrée dans la figure 1 est assez fidèle à celles 
retrouvées dans les revues sur la chirurgie bariatrique [922] : la perte de poids est 
considérable la 1ère année (environ 25% du poids initial, tout type de chirurgie 
confondue), suivie d’une phase de maintien la 2 ème année, puis une légère reprise 
de poids qui se stabilisera  sur long terme ( perte moyenne de 17% du poids initial à 
dix ans tout type de chirurgie confondue) [921]. En parallèle, les symptômes 
dépressifs diminuent en moyenne de manière aussi considérable la première année 
avec des score BDI ou HAS qui baissent de 50%, puis ils amorcent une légère 
détérioration pour se stabiliser par la suite à des scores autour de 25-30% en 
dessous de leur niveau pré-op [920,921].   
 Il existe donc une corrélation significative entre l’évolution du poids corporel et la 
sévérité des symptômes dépressifs en post-opératoire. Cette corrélation est 
également bien illustrée dans les études de sous-groupes. En effet l’étude de 
Burgmer et al [922] montre que 45% des patients déprimés en pré-op ayant perdu 
plus de 25% de leur poids initial ne l’étaient plus à 4 ans post-op, contre 7,4% de 
ceux ayant perdu moins de 25% de leur poids initial. Cette tendance est retrouvée 
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également dans l’étude SOS [921] menée sur 10 ans qui montre que le score de 
dépression en pré-opératoire diminue le plus chez ceux ayant perdu plus de 30 % de 
leur poids initial, ne s’améliorait pas en dessous d’une perte de 10% du poids initial 
et même s’aggravait chez ceux ayant pris du poids   
Ces études révèlent que la perte de poids rapide et importante durant la première 
année suivant la chirurgie est une des causes dans l’amélioration substantielle et 
cliniquement significative de la dépression [916]. Ceci renforce l’hypothèse selon 
laquelle la dépression est l’une des nombreuses comorbidités de l’obésité et peut 
donc être influencée (au même titre que le diabète ou l’apnée du sommeil) par la 
perte ou l’absence de perte de poids. Sur le plan physiopathologique ceci suggère  
qu’une  réduction substantielle de l’inflammation parallèle à la perte de poids soit 
associée à l’amélioration de la dépression, comme cela a été démontré dans l’étude 
d’Emery et al. [811].  
Cependant cette relation de causalité ne peut être démontrée de manière formelle 
sur la base des études précitées. En effet, si en moyenne on observe une 
amélioration remarquable des symptômes dépressifs en post-opératoire, la 
persistance voire la réémergence de la dépression n’est pas rare en post-opératoire. 
Il se peut donc que la dépression à travers son caractère évolutif (neuroprogression) 
ou encore ses co-morbidités (sédentarité, trouble du comportement alimentaire) soit 
également en elle-même une cause de perte de poids insuffisante et non une 
conséquence [916]. D’autres études longitudinales avec une meilleure évaluation des 
mécanismes sous-jacents à la dépression  sont nécessaires pour déterminer si la 
dépression qui persiste après la chirurgie est une cause et/ou une conséquence de 
la moindre perte de poids.  
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Figure 18 : Issu de Mitchell et al. [920] . Parallèle entre la variation de l’IMC et 
celle du score BDI chez les patients déprimés en pré-opératoire (BDI>10) 
(n=671) 
 
Pour résumer, les nombreuses études disponibles montrent que la perte de poids 
suite à la chirurgie bariatrique semble aussi remarquable cheze le patient deprimé 
que chez les contrôles. Par ailleurs l’amelioration des symptômes dépressifs est 
corrélée à l’amplitude de la perte de poids. 
En conclusion : Les données concernant l’effet de la CB sur le malade BP 
proviennent de 2 sources : les études sur les malades bipolaires et celles plus 
étoffées  sur les malades atteints de dépression unipolaire. Sachant  que  la phase 
dépressive qui domine l’essentiel de la maladie BP possède beaucoup de similitudes 
avec la dépression unipolaire [912], on peut considérer que l’évolution de la 
dépression bipolaire  après chirurgie pourrait en toute vraisemblance suivre une 
évolution proche de celle de la dépression unipolaire [915]. L’expérience plus riche 
acquise chez les dépressifs unipolaires peut être donc très utile pour guider (par 
analogie) la prise en charge du malade BP. 
Les patients déprimés ou atteints d’un trouble bipolaire en amont de la chirurgie 
semblent bénéficier en post opératoire d’une perte de poids aussi importante que le 
reste de la population, ainsi que d’une amélioration nette de leurs symptômes 
psychiatriques durant la première année de la chirurgie dont l’importance est fonction 
de la perte de poids. Bien que cette amélioration stagne voire même se détériorent 
légèrement par la suite le bénéfice de la chirurgie persiste toutefois de manière 
significative à long terme. Il faut noter aussi que la résurgence des symptômes 
dépressifs ou BP n’est pas rare en post-op et pourrait avoir un impact négatif sur la 
perte de poids et le comportement psychosocial. Il  n’est pas encore clair si cette 
résurgence est la cause ou la conséquence d’une perte de poids insuffisante. 
Quoiqu’il en soit un suivi rigoureux en post-opératoire s’impose afin de détecter et 
prendre en charge rapidement les premiers signes de rechute [916].  
Bien que présentant beaucoup de similitudes,  les BP seraient plus à risque d’échec 
suite à une CB que les déprimés unipolaires. En effet : 
- la prise de thymorégulateurs ou d’antipsychotiques atypique (Olanzapine, 
Quetiapine, Risperdone, Aripiprazole) sont susceptibles de freiner la perte de 
poids.  
- D’autre part l’instabilité psychiatrique particulière les rendraient plus vulnérable à 
la décompensation (suicide, dépendance, comportements à risques..) et à une 
moins bonne observance des recommandations [913].  
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Toutefois ces craintes légitimes ne semblent pas se concrétiser de façon alarmante 
en pratique comme le montre la revue de littérature qui indique que la perte de poids 
suite à la CB semble aussi remarquable chez le bipolaire que chez le reste de la 
population générale et ce sans altération significative de la stabilité psychiatrique.  
Les mécanismes à l’origine de la stabilité et l’amélioration des symptômes 
psychiatriques postopératoires, suite à la perte de poids, sont mieux connus 
aujourd’hui et font l’objet de nombreuses études. Leur compréhension est importante 
pour une meilleure prévention des rechutes thymiques. Ces mécanismes semblent 
impliquer une meilleure réponse au traitement pharmacologique, une modification du 
microbiote intestinal, une meilleure sensibilité hormonale (leptine, insuline..) ainsi que 
l’amélioration du profil inflammatoire [811].  
11.2.6 Evolution des autres troubles neuropsychiatriques 
11.2.6.1 Trouble anxieux 
L’anxiété semble être beaucoup moins sensible aux effets de l’opération. En effet, 
rares sont les études qui relèvent une amélioration à moyen terme, tandis que dans 
la majorité des cas, les symptômes anxieux sont peu ou pas modifiés par 
l’intervention [924] en particulier sur le long terme [924]. 
11.2.6.2 Troubles du comportement alimentaire (TCA) 
Dans leur ensemble, les données de la littérature indiquent que la CB produit une 
nette amélioration des troubles du comportement alimentaire, surtout entre six et 
douze mois après l’opération [925]. Cette amélioration, allant même jusqu’à une 
rémission complète de la symptomatologie, peut perdurer chez un grand nombre de 
patients [926]. Toutefois, une apparition ou une réapparition de ces troubles a été 
signalée par plusieurs études. Il a été rapporté qu’environ 50% des patients souffrant 
de troubles du comportement alimentaire avant l’opération présenteront les mêmes 
symptômes en phase postopératoire [925]. La présence de ces troubles après 
l’opération est unanimement considérée comme un facteur limitant fortement les 
bénéfices de la chirurgie bariatrique, aussi bien du point de vue de la perte de poids 
que psychologique. Nous reviendrons sur l’évolution des TCA dans le prochain 
chapitre. 
11.2.7 Chirurgie bariatrique et Fonction cognitive  
 
Comme nous l’avons vu de nombreuses études ont démontré l’impact favorable de la 
chirurgie sur les comorbidités somatiques de l’obésité [927]. Les travaux se 
consacrants à l’évolution du profil cognitif des patients opérés sont moins nombreux, 
plus récents et de nombreuses questions restent posées quant au devenir du 
fonctionnement intellectuel chez ces patients.  
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Une méta-analyse récente, menée chez des sujets obèses après chirurgie de tout 
type (by-pass le plus souvent), sur une durée postchirurgie allant de 28 jours à 12,8 
mois, fait état d’un effet variable de la perte de poids sur les fonctions cognitives. Il 
semble cependant se dégager une tendance à l’amélioration modeste des capacités 
mnésiques et plus particulièrement de la mémoire d’apprentissage, des fonctions 
exécutives chez les sujets opérés [928]. 
Plus récemment, une étude portant sur 137 sujets, 95 opérés et 42 obèses non 
opérés constituant le groupe témoin, retrouve après 12 mois de suivi postchirurgical, 
une prévalence significativement diminuée des déficits mnésiques des sujets opérés 
par comparaison au groupe témoin : les déficits de la mémoire sont présents chez 24 
% des sujets en préchirurgical (pour les deux groupes) et chez 9 % des patients à 12 
mois de la chirurgie. 
Le pourcentage de sujets présentant une altération mnésique n’est pas modifié dans 
le groupe témoin. Les bénéfices les plus notables semblent être pour les sujets qui 
avaient les troubles les plus sévères en préopératoire [929].  
Des résultats similaires ont été obtenus dans deux études de plus longue durée, 
respectivement 2 et 3 ans [930,931]. L’amélioration des résultats obtenus aux tests 
mnésiques est maintenue dans la première [930] tandis que dans la deuxième étude  
sur 3 ans [931] l’amélioration est maintenue sur les fonctions exécutives et la 
mémoire, mais l’attention (initialement améliorée) semble décliner à 3 ans. 
Il n’existe pas à notre connaissance de suivi de plus longue durée. Les différents 
auteurs soulignent la nécessité de travaux prospectifs sur 10 à 20 ans. Aucune étude 
ne recherche la diminution du risque de maladie d’Alzheimer chez le sujet opéré. 
Les auteurs soulignent par ailleurs, de manière systématique, que les études 
présentées ne sont pas randomisées, les groupes obèses contrôles et obèses 
opérés sont dissemblables quant aux comorbidités reconnues comme ayant un effet 
négatif sur la cognition. Il semble cependant que l’amélioration constatée soit, au 
moins en partie, indépendante de l’amélioration des comorbidités (HTA, diabète, 
apnées du sommeil).  
En revanche, aucune étude ne prend en compte l’influence de l’amélioration après 
chirurgie du contexte psychosocial, de la qualité de vie, de l’activité physique sur les 
performances cognitives. 
Les études couplant imagerie cérébrale fonctionnelle et tests neuropsychologiques 
sont très peu nombreuses : l’une d’entre elles [932] est réalisée chez 33 femmes 
appariées en âge et niveau socioculturel, 17 présentant une obésité sévère et 16 de 
poids normal. Aucune n’a d’antécédents personnels ou familiaux de diabète ou de 
démence. Aucune différence dans les résultats des tests neuropsychologiques n’est 
retrouvée, ni avant ni après la chirurgie (24 semaines). 
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L’imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP Scan) met en revanche en évidence une 
augmentation du métabolisme cérébral chez les femmes obèses avant la chirurgie. 
24 semaines après, le métabolisme cérébral des femmes opérées redevient similaire 
à celui des femmes minces. 
En résumé : plusieurs études retrouvent après chirurgie bariatrique une amélioration 
des performances cognitives de sujets obèses opérés. Ces résultats demandent 
cependant à être confirmés par des travaux sur des durées de suivi plus longues (au-
delà de 10 ans) et, randomisés et ou les données neuropsychologiques seront 
couplées aux données cliniques et d’imagerie fonctionnelle. 
 
Conclusion générale Chirurgie Bariatrique et malade Bipolaire 
Des données cliniques favorables ont été obtenues concernant la perte de poids 
ainsi que l’évolution des troubles psychiatriques après chirurgie bariatrique. Ils 
suggèrent que les patients bipolaires stables peuvent être considérés comme des 
candidats légitimes à une chirurgie bariatrique, avec toutefois les précautions 
nécessaires, au même titre que les autres patients indemnes de troubles 
psychiatriques.  
En effet il existe aujourd’hui, chez les bipolaires stables, des preuves solides du 
caractère vital de la prise en charge de l’obésité (particulièrement par chirurgie 
bariatrique méthode de loin la plus efficace) pour casser le cercle vicieux du couple 
obésité/troubles psychiatriques qui s’alimentent mutuellement.  
Par ailleurs, les comorbidités neuropsychiatriques du trouble bipolaires seraient 
susceptibles de s’améliorer après la chirurgie, et en particulier les troubles du 
comportement alimentaire et les fonctions cognitives, meme s’il n’existe à l’heure 
actuelle aucune étude ménée spécifiquement sur cette population. 
Il faut noter qu’une perte de poids insuffisante associée ou non à une 
décompensation psychiatrique ne peut être exclue pour certains patients bipolaires 
après chirurgie bariatrique. Ceci ne devrait pas nous engager (par simple principe de 
précaution) à élargir les contre-indications à la base mais devrait plutôt nous inciter à 
minimiser l’impact de ce risque sur le patient par un suivi post-opératoire 
suffisamment rapproché et par la prévention en amont des facteurs favorisants que 
la recherche s’active à mieux définir. C’est de plus en plus l’avis exprimé par les 
différents auteurs et associations sur ce sujet, l’expérience ayant montré que le 
bénéfice/risque de cette approche penche nettement du côté des bénéfices.   
La question du choix de l’intervention apparait aussi crucial dans notre population 
chez qui la technique de sleeve gastrectomie semble la plus appropriée en raison : 
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- Des risques opératoires et post-opératoires faibles et moindres que ceux 
retrouvés dans des chirurgies comme le bypass ou la dérivation bilio 
pancréatique. 
- De la bonne efficacité en termes de perte de poids à long terme permettant une 
amélioration du profil inflammatoire à long terme associée à une amélioration bien 
documentée des comorbidités somatiques 
- De l’absence de modification de l’anatomie digestive qui ne modifiera donc pas 
ou peu l’absorption de l’alcool et des médicaments psychotropes  
- Du risque de carence vitaminique faible (notons d’ailleurs que l’abandon de suivi 
d’une sleeve gastrectomie non compliquée est une cause d’échec documenté 
mais pas de carence nutritionelle grave.) 
- De l’absence d’achat de complément vitaminiques (qui représente un coût 
financier et nécessite une compliance quotidienne) 
- De la rémission durable des comorbidités  
- Du confort post-opératoire des opérés  
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Chapitre 12 
Les réticences des psychiatres à opérer les patients bipolaires sont-elles toujours 
justifiées ?  
12.1 RECOMMANDATIONS EXISTANTES 
En France, une évaluation psychiatrique pré-opératoire est obligatoire. Selon les 
recommandations de l’HAS (Haute Autorité de Santé) publiées en janvier 2009, 
l’évaluation psychiatrique peut être réalisée par un psychiatre et/ou un psychologue. 
Le psychiatre évalue l’existence de pathologies pouvant contre-indiquer l’intervention 
chirurgicale ou nécessitant la mise en place d’une prise en charge adaptée avant 
l’intervention [844].  
Les troubles cognitifs et mentaux sévères, les troubles sévères et non stabilisés du 
comportement alimentaire et la dépendance à l’alcool et aux substances 
psychoactives licites et illicites sont une contre-indication à la chirurgie. Toutefois 
«certaines de ces contre-indications peuvent être temporaires et l’indication d’un 
traitement chirurgical doit pouvoir être réévalué après leur prise en charge». 
Les recommandations de l’HAS sont toutefois de très faibles niveaux de preuve 
(accord professionnel) ; elles ne sont pas basées sur une revue de la littérature mais 
sur des recommandations, souvent divergentes, issues d’autres sociétés savantes 
internationales.  
La HAS a certes émis une contre-indication concernant les troubles mentaux sévères 
mais en précisant que leurs définitions variait en fonction des auteurs, ce qui en 
pratique laisse au psychiatre ou au psychologue une grande latitude l’autorisant à 
prendre ses décisions au cas par cas guidées par leur jugement plutôt que basées 
sur les données existantes. 
Plus récemment, en 2013, un comité d’experts, mandaté par la Fédération 
internationale pour la chirurgie de l’obésité (IFSO) et l’Association européenne pour 
l’étude de l’obésité (EASO), a édicté les directives concernant la chirurgie de 
l’obésité (6). Dans ce contexte, certains critères d’exclusion ont été indiqués 
notamment, les états psychotiques non stabilisés, les désordres de la personnalité 
ou du comportement alimentaire étant considérés comme critères d’exclusion, «sauf 
avis différent spécifiquement donné par un psychiatre ayant une expérience dans le 
domaine de l’obésité». 
En conclusion, il n’y a pas actuellement de la part des sociétés savantes de 
recommandations claires et unanimement acceptés concernant les contre- 
indications de la chirurgie bariatrique chez les patients présentant un trouble 
psychique (selon les règles de la médecine basée sur les preuves). Cette carence 
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pousse un grand nombre de psychiatres, par principe de précaution, beaucoup plus 
que sur la foi de preuves solides, à exclure trop vite la chirurgie bariatrique privant 
peut-être ces malades d’un traitement efficace de leur obésité.  
Nous allons donc procéder à une revue de la littérature récente afin de mieux 
préciser si le principe de précaution est justifié. 
12.2 CHIRURGIE BARIATRIQUE ET TROUBLES PSYCHIATRIQUES EN 
GENERAL :  
 
12.2.1 Quels sont les troubles psychiques les plus souvent observés 
chez les candidats à la chirurgie bariatrique? 
Comme nous l’avons vu, l’obésité est significativement associée à de nombreuses 
comorbidités psychiatriques telles que les troubles de l’humeur [933], les troubles du 
comportement alimentaire ou les troubles anxieux [934]. Cette association devient 
d’autant plus évidente quand il s’agit de patients souffrant d’une obésité morbide, 
candidats à une chirurgie bariatrique. 
Seules cinq études ayant employé un entretien clinque structuré basé sur les critères 
stricts du DSM IV (Structured Clinical Interview DSM IV ou SCID) pour évaluer les 
antécédents de troubles psychiatriques chez des patients candidats à une chirurgie 
bariatrique sont disponibles [935, 936, 937, 938, 939].  
Ces différentes études d’évaluation psychiatrique pré-opératoire laissent penser 
qu’environ 35 à 70 % des patients candidats à la chirurgie présentent un antécédent 
sur la vie entière de trouble psychiatrique de l’axe I. 
Ainsi, les troubles de l’humeur, et en particulier le trouble dépressif majeur et le 
trouble dysthymique, sont les troubles de l’axe I les plus fréquemment observés avec 
des prévalences allant jusqu’à 50% pour le trouble dépressif majeur (dans l’étude de 
Mulhans et al. réalisée en 2009 sur une cohorte de 146 patients [935] et 8,2% pour le 
trouble dysthymique dans cette même étude. La prévalence du trouble bipolaire sera 
traitée spécifiquement à la fin du chapitre. 
Les troubles anxieux, incluant le trouble d’anxiété généralisé (TAG) et la phobie 
sociale, concernaient eux jusqu’ à 37,5% des patients (dans l’étude de Kalarchian et 
al. [937] menée en 2007 sur une cohorte de 288 patients en attente de chirurgie.) 
Les troubles du comportement alimentaire sont aussi des troubles de l’axe I très 
prévalents parmi la population d’obèses candidats à une chirurgie. Les prévalences 
retrouvées dans ces différentes études allaient de 10% dans l’étude de Herpertz 
[936] jusqu’à 50 % dans l’étude de Mulhans et al. [935]. 
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L’abus de substance était retrouvé avec une prévalence plus faible, quoique non 
négligeable, allant de 1% dans l’étude de Mauri et al. effectuée en 2008 sur un 
collectif de 255 patients [939] à 15,1% dans l’étude de Mulhans [935]. Notons que 
Kalarchian et al. [937] rapportait une prévalence vie entière d’abus de 
substance/dépendance chez 32% des patients issus de leur cohorte !  
Parmi ces cinq études seules celles de Mauri et al. [939] et de Kalarchian et al. [937] 
ont évalué la prévalence des troubles de l’axe II dans cette population. Elle s’élevait 
respectivement à 20% et 29% dans ces deux études avec une écrasante majorité de 
trouble de la personnalité du cluster C (personnalité évitante, dépendante et 
obsessionnelle). 
TROUBLES DE L’AXE I Troubles de l’humeur 
Troubles anxieux  
Troubles du comportement alimentaire  
Abus de substance 
TROUBLE DE L’AXE II Trouble de la personnalité du cluster C : 
- Personnalité évitante  
- Personnalité dépendante 
- Personnalité obsessionnelle 
Tableau 19 : Troubles psychiques les plus souvent observés chez les 
candidats à la chirurgie bariatrique 
 
Il est aussi intéressant de noter qu’une autre étude menée par Wildes et al.[940] 
conduite sur 230 candidat(e)s à la chirurgie bariatrique a démontré que 66% des 
patients avaient subi des maltraitances pendant l’enfance, les abus émotionnels, 
physiques et sexuels étant les plus fréquents. 
Citons aussi Larsen et al. [941] qui ont évalué la prévalence des antécédents de 
psychothérapie ou de prise d’un traitement psychotrope chez ces patients candidats 
à la chirurgie. Environ 25 % des patients affirmaient prendre un traitement 
psychotrope au moment de l’intervention. De la même façon, en 2004, Sarwer [942] 
a recensé les traitements psychiatriques chez 90 candidats à la chirurgie de l’obésité 
: 34,4% prenaient des psychotropes, 30% des antidépresseurs, 6,6% des 
anxiolytiques et 3,3% des antipsychotiques. 
En conclusion : Chez les patients candidats à la chirurgie bariatrique, la prévalence 
des troubles psychiatriques s’avère largement supérieure à celle retrouvée en 
population générale même s’il existe une large hétérogénéité dans les prévalences 
retrouvées, pouvant être expliquée par des biais méthodologiques (variabilité 
démographique (âge, sexe) ou poids ou de catégorisation des troubles). 
L’association étroite entre troubles psychiatriques et candidats à la chirurgie 
bariatrique laisse présumer de l’existence d’une interaction post-opératoire 
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significative (favorable ou défavorable) entre les deux situations, rendant nécessaires 
l’établissement de recommandations claires concernant l’indication (ou la contre-
indication) à la chirurgie bariatrique. 
12.2.2 Quels sont les taux d’exclusion pour troubles psychiatriques 
publiés dans la litterature ? 
Une revue de Sarwer et al. [942] montre que suite à un examen pré-opératoire des 
candidats à la chirurgie bariatrique, le taux d’exclusion pour des motifs psychiatriques 
varie entre 3 et 20%. Cette large différence suggère qu’une composante de 
subjectivité influence les recommandations émises par les spécialistes. Ceci est 
confirmé par une étude de Fabricatore et al. qui montre que le pourcentage d’avis 
négatifs pour une opération bariatrique est inversement proportionnel à l’âge et au 
nombre d’années de pratique du spécialiste [943] (8) ! 
Walfish S et al. [944] dans une étude menée aux Etats-Unis auprès de 103 
psychologues ont noté que 15 % des patients en moyenne voyaient la chirurgie 
retardée ou étaient récusés pour des motifs psychiatriques. Toutefois étant donné la 
grande variabilité des critères d’évaluation, les auteurs conseillaient aux malades 
récusés d’obtenir un deuxième avis auprès d’un spécialiste ayant une expérience de 
la chirurgie bariatrique 
Trois autres études [942, 943, 945] américaines évaluant l’état psychologique de 
patients candidats à la chirurgie bariatrique ont montré qu’environ 65/70% des 
patients obtenaient directement l’aval pour la chirurgie, 25/30 % des patients étaient 
encouragés à recevoir des soins avant l’intervention (en particulier diététiques et 
psychologiques), enfin une faible minorité des patients étaient définitivement récusés 
pour la chirurgie. Les résultats de ces trois études apparaissaient comparables. 
Les motifs d’exclusion les plus souvent retrouvés étaient les addictions aux drogues, 
les symptômes actifs de schizophrénie, les symptômes actifs de troubles de 
l’humeur, les antécédents de multiples tentatives de suicide, les troubles actifs du 
comportement alimentaire et les symptômes actifs de trouble obsessionnel compulsif 
[944].  
En conclusion le taux d’exclusion est fonction de l’expérience de l’examinateur et 
des méthodes d’évaluation utilisées. Ceci pose la question suivante : les principales 
craintes des psychiatres concernant la chirurgie bariatrique sur un terrain 
psychiatrique sont-elles toujours justifiées? 
12.2.3 Dans quelle mesure les critères psychiatriques d’exclusion sont-t-
ils justifiés ?  
Les principaux motifs pour lesquels on exclut la chirurgie bariatrique chez les 
malades avec un terrain psychiatrique sont les suivants [946] : 
- Risque d’une perte de poids sous optimale en post opératoire 
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- Risque accru de décompensation des troubles psychiatriques  
- Risque accru de suicide 
- Risque accru d’addiction 
- Modification de l’absorption des traitements psychotropes compliquant la 
compliance au traitement. 
 
Dans quelle mesure ces critères d’exclusion sont-ils justifiés ? 
12.2.3.1 Risque d’une perte de poids sous optimale en post opératoire 
Il est estimé que les risques de mauvais résultats sur la perte de poids en post 
opératoire peuvent être secondaires aux troubles psychiatriques en général 
(dépression, anxiété…) ou aux troubles spécifiques du comportement alimentaire 
(TCA) 
12.2.3.1.1 Troubles psychiatriques en général 
Bien évidemment, les études évaluant l’impact des comorbidités psychiatriques sur la 
perte de poids post-opératoire se sont portées essentiellement sur les 
dysfonctionnements les plus souvent relevés chez les candidats à la chirurgie 
bariatrique, notamment, l’impact potentiel de la dépression et de l’anxiété a été 
particulièrement évalué. Les nombreuses méta-analyses des études effectuées sur 
ce sujet indiquent qu’aucun lien causal n’a pu être clairement établi entre la présence 
pré-opératoire de ces désordres et une issue plus ou moins satisfaisante d’une 
opération bariatrique, en ce qui concerne la perte de poids [947]. 
- Les troubles de l’humeur : comme nous l’avons déjà évoqué précédemment, la 
majorité des études montrent que la perte de poids suite à la CB semble aussi 
marquée chez les patients ayant un antécédent de trouble de l’humeur (TB ou 
dépression unipolaire) que chez les patients contrôles , même si quelques études 
retrouvent une corrélation inverse entre dépression et perte de poids post-
opératoire sur des durées de suivi comprises entre 6 et 60 mois 
- Les troubles anxieux : seules deux études ont examiné l’association entre 
anxiété et perte de poids post opératoire et aucune de ces 2 études n’a retrouvé 
d’association significative [948, 949]. 
- Les troubles de la personnalité : là encore les résultats des études ne 
permettent pas d’établir un lien clair. En effet sur les 14 études évaluant cette 
association, 7 retrouvaient une corrélation négative (significative), 3 ne 
retrouvaient pas d’association significative et 4 une association positive 
(significative) sur des durées d’études allant de 12 à 36 mois. 
- Les abus sexuels : ils sont associés à de nombreuses pathologies mentales 
(dont les troubles de l’humeur). De nombreuses études ont de ce fait évalué leur 
impact sur la perte de poids au décours d’une chirurgie bariatrique. Ainsi 8 études 
ont évalué l’association et les résultats apparaissaient hétérogènes ne permettant 
pas d’établir une relation claire entre perte de poids post-opératoire et antécédent 
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d’abus sexuel. 5 de ces études n’ont retrouvé aucune association significative 
[950, 951, 952, 953, 954], 2 trouvent une association  négative [955, 956] et une, 
une association positive [957]. 
 
En conclusion : Les troubles psychiatriques ne semblent pas être un élément 
péjoratif concernant la perte de poids post chirurgie bariatrique. Toutefois les études 
identifiées étaient le plus souvent rétrospectives et excluaient les patients atteints de 
troubles mentaux sévères considérés comme contre-indication à la chirurgie. 
12.2.3.1.2 Troubles du comportement alimentaire pré-opératoires (TCA) 
Les TCA les plus courants chez les personnes obèses en demande de chirurgie 
bariatrique sont les consommations extra prandiales telles que le grignotage 
(ingestion répétée de petites quantités de divers aliments non spécifiques, sans faim 
ou appétit) et les compulsions alimentaires qui, dans leur forme sévère, constituent le 
Binge Eating (BE) c'est-à-dire une prise alimentaire impulsive sur une courte durée 
accompagnée d’une sensation de perte de contrôle. 
Comme nous l’avons déjà défini, lorsque les épisodes se répètent au moins deux 
jours par semaine et sur une période de 6 mois, sans stratégie de contrôle du poids, 
on parle de Binge Eating Disorder (BED). Le NES (night eating syndrome) est aussi 
retrouvé avec une prévalence non négligeable chez les patients obèses candidats à 
une chirurgie.  
i. Prévalence des TCA chez les sujets candidats à la chirurgie. 
Plusieurs équipes ont étudié la prévalence des TCA chez des sujets candidats à la 
chirurgie, celle-ci est importante et peut varier dans la littérature de 10 à 50% des cas 
[935, 936], alors que la prévalence sur la vie entière des troubles du comportement 
alimentaire dans la population générale est de l’ordre de 5% [958]. Il s’agit pour les 
psychiatres d’une source de réticence voir même d’exclusion vis-à-vis de la chirurgie 
bariatrique par peur de mauvais résultats post opératoires. Cette prévalence semble 
de plus sous-estimée par rapport à la réalité clinique. En effet, il est possible que 
certains aspects du comportement alimentaire des patients obèses, comme par 
exemple l’hyperphagie et la perte des sensations digestives, échappent aux 
définitions courantes des troubles du comportement alimentaire. 
Le trouble du comportement alimentaire le plus étudié dans la population d’obèses 
en attente de chirurgie est le BED dont la prévalence dans les séries publiées varie 
de 4 % à 68 % avec une moyenne globale d’environ 30 % [959]].  
Une revue prenant en considération tous les articles parus jusqu’en 2005 mentionne 
quant à elle une prévalence de NES de 8 à 31 % [960].  
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Le comportement de grignotage a été peu évalué. Dans une série étudiant 149 
patients dont 47 hommes, le grignotage est rapporté chez 19,5 % des patients en 
préopératoire et semble plus fréquent chez les femmes que chez les hommes (24,5 
vs 8,5 %) [961].  
ii. TCA et résultats pondéraux après chirurgie  
Binge Eating Disorder (BED) 
Le BED est un trouble du comportement alimentaire redouté par les psychiatres car 
souvent associé à un manque d’efficacité de la chirurgie bariatrique ; il reste un motif 
fréquent de retard voir d’exclusion à la prise en charge chirurgicale. Ce principe de 
précaution semble assez surprenant dans la mesure où dans la majorité des études 
la présence d’un BED avant la chirurgie ne semble pas être un facteur déterminant 
majeur de la perte de poids dans plusieurs études [959,962]. 
Revue de la littérature : Une vingtaine d’études (sur les 15 dernières années) ont 
évalué l’impact de l’existence d’un BED en préopératoire sur la perte de poids suite à 
une chirurgie bariatrique.  
La majorité de celles-ci ne montre pas d’impact du BED sur la perte de poids post-
opératoire. 
Par exemple, dans une étude portant sur 249 sujets avant et 5 ans après une 
gastroplastie, il n’existait pas de différence en terme de perte de poids entre les 
patients qui avaient un BED et ceux qui n’en avaient pas [963] [15]. De même, le 
pourcentage de reprise de poids après 4 ans était le même dans les deux groupes.  
Une étude américaine menée par Pauwers et al. [960] [10] aux USA sur une cohorte 
de 72 patients ayant subi un bypass gastrique sur une durée de 18 mois, ne 
retrouvait pas de différence significative par rapport aux contrôles.  
Enfin une étude menée par Alger-Mayer [962] [7] sur une longue période de suivi de 
six ans a montré une perte de poids post opératoire (chirurgie de type bypass 
gastrique) similaire dans le groupe de patient présentant un BED pré opératoire 
comparé au groupe sans BED.  
Wadden et al. [959] ont montré que la BED préopératoire n’avait pas d’impact négatif 
sur les résultats de la chirurgie bariatrique par rapport aux patients sans BED. A 12 
mois de suivi, les BED avaient perdu 22,1% de leur poids initial comparé au 24,2% 
chez ceux indemnes de BED (différence non significative), avec dans les deux 
groupes une réduction importante des facteurs de risque cardio vasculaire. 
Quelques rares études ont même montré une meilleure perte de poids en post 
opératoire comme celle de Malone et al. [963] [3]; étude menée sur 109 patients 
obeses, dont 28% présentait un BED sévère (après évaluation à l’aide de 
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questionnaires spécifiques). 12 mois après la chirurgie, de type bypass gastrique, ce 
sous-groupe de patients était celui qui présentait le pourcentage de perte de poids le 
plus important, même si cette différence n’était pas significative par rapport aux 
autres groupes (absence de BED ou BED modéré). D’autres études comme celles 
de Boan et al. [961] [11] retrouve cette même association 
Contrairement à ces publications, certaines études montrent une perte moins 
importante de poids en post opératoire chez les patients atteints d’un BED pré-
opératoire. 
Ainsi Salled et al. [964] [8] ont montré que la présence d’un BED en cours ou un 
antécédent de BED était associée négativement à la perte de poids après bypass 
gastrique. Cette corrélation apparaissait dès la fin de la première année suivant la 
chirurgie et devenait encore plus marquée à 2 ans de suivi (patient sans BED 33.0 ± 
7.8 de perte d’IMC à 1 an, 38.8 ± 6.7 à 2 ans et 37.3 ± 4.8 à 3 ans). Pour les patients 
atteints de BED 30.3 ± 7.0 de perte d’IMC à 1 an, 31.7 ± 8.7 à 2 ans , et 27.5 ± 7.3 à 
3 ans). Cette différence est certes statistiquement significative mais de faible 
amplitude et les comorbidités somatiques étaient malgré tout améliorées de façon 
significative dans le groupe BED.  
Green et al. [965] [17] ont mené aux USA une étude sur une cohorte de 65 patients 
ayant subi un bypass gastrique retrouvant aussi une issue moins favorable en terme 
de perte de poids à 6 mois post opératoire chez les patients présentant un BED. 
Le bénéfice attribuable à la chirurgie semble en partie lié à la forte diminution de la 
prévalence du BED au décours de l’intervention puisque l’acte chirurgical n’aggrave 
pas mais au contraire semble réduire la fréquence du BED. 
Chirurgie et évolution du BED 
Larsen et al ont évalué les BED avant et après pose d’un anneau gastrique. Dans les 
deux groupes de suivi à court terme (de 8 à 24 mois]) et long terme (de 25 à 68 
mois), la fréquence du BED était moindre après la chirurgie. Néanmoins les auteurs 
rapportent une fréquence de BE (binge eating) relativement élevée (30 %) et un BE 
associé à des résultats pondéraux moins bons [942]. 
Mitchell et al ont montré que le pourcentage de patients présentant un BED, 13 à 15 
ans après bypass gastrique, diminuait [966]. 
L’étude de Powers et al est intéressante car elle analyse l’évolution des BED au 
cours d’un suivi à plus long terme (moyenne de 5,5 ans) dans une cohorte 
relativement importante de 160 patients [960]. Les compulsions de type BE étaient 
présentes chez 52 % des patients et 16 % présentaient les critères de BED. Après la 
chirurgie 23 % des patients présentaient des compulsions alimentaires et aucun ne 
répondaient aux critères du BED. 
 222 
 
Toutefois la résurgence ou la persistance d’un trouble du comportement alimentaire 
en post-opératoire est possible et ces patients constitueraient un sous-groupe chez 
qui les bénéfices de la chirurgie seraient moins importants. En effet, la totalité des 
études réalisées sur le sujet montre que le BED post-opératoire est associé à une 
issue moins favorable de la chirurgie au niveau pondéral. 
Même s’il apparait que les bénéfices sont significativement amoindrit chez ce sous-
groupe de patients, le bénéfice reste toujours en faveur de la chirurgie (perte de 
poids et réduction des comorbidités métaboliques) 
Certaines interrogations persistent : pourquoi certains patients voient-ils leur TCA 
persister ou réapparaître en post-opératoire? Existe-t-il des facteurs prédictifs qui 
permettent de dépister les patients chez qui les TCA persisteront? 
TCA autres que le BED 
D’autres troubles du comportement alimentaire ont fait l’objet d’études, quoique 
moins nombreuses et n’ont pas montré d’association significative avec une moindre 
perte de poids. 
Fachhiano et al. [967] dans une étude publiée en 2013 sur une cohorte de 61 
patients suivis de façon prospective sur une durée de 12 mois après une dérivation 
bilio-pancréatique ont montré que les troubles du comportement alimentaire pré 
opératoire - non pris en charge - de type consommation d’aliments sucrés, 
grignotages, ou hyperphagie n’étaient pas associé à une plus faible perte de poids 
en post-opératoire.  
Sugerman et al. [968] dans une étude prospective randomisée menée sur 40 patients 
ne retrouvaient pas de différence significative en terme de perte de poids chez les 
consommateurs d’aliments sucrés versus les non consommateurs à un an après 
pose d’un bypass, mais notaient cependant une différence faiblement significative en 
faveur des non consommateurs de sucres chez les patients ayant subi une sleeve 
gastrectomie. La consommation d’aliments sucrés est définie par la consommation 
d’au moins 300 kcal par jour en boissons sucrées ou aliments sucrés. 
Hudson et al. [969] ont mené une étude sur 200 patients ayant subi une chirurgie 
bariatrique : aucune différence significative en terme de perte de poids n’était 
retrouvée entre les patients «consommateurs de sucre» et les autres à 1 an.  
Ainsi, selon les différents auteurs ayant publiés sur le sujet, la consommation de 
sucre pré-opératoire ne doit pas constituer un motif d’exclusion, ni de retard à la prise 
en charge chirurgicale. 
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Conclusion TCA 
La présence d’un trouble du comportement alimentaire en pré-opératoire ne semble 
pas freiner la perte de poids après chirurgie bariatrique ni l’amélioration des 
comorbidités métaboliques qui existent même en cas de perte de poids légèrement 
moins importante signalée dans quelques études. De ce fait les TCA ne représentent 
pas une contre-indication à la chirurgie bariatrique qui reste globalement bénéfique 
au patient.  
Si la présence de TCA en préopératoire ne présume pas de la perte de poids post-
opératoire, la résurgence ou la persistance d’un TCA et en particulier du BED en 
post-opératoire est par contre un facteur négatif et ces patients constitueraient un 
sous-groupe dans lequel les bénéfices de la chirurgie seraient moins favorables.  
Selon les auteurs ayant publié sur le sujet, les TCA pré-opératoires ne devraient pas 
constituer un critère d’exclusion pour la décision opératoire, mais par contre ils 
rendent indispensable que la chirurgie soit relayée par une prise en charge 
pluridisciplinaire durable, permettant une détection et une prise en charge précoce en 
post-opératoire des TCA.  
 
Conclusion générale: Psychopathologie et perte de poids après chirurgie 
bariatrique 
L’impact des psychopathologies sur l’issue pondérale de la chirurgie bariatrique est si 
peu évident que nous pouvons conclure avec Ashton et al. [970] qui, au terme d’une 
revue systématique de la littérature, estiment: «Il n’y a pas de preuve indiquant qu’un 
dépistage psychologique pré-opératoire puisse prédire l’issue pondérale de la 
chirurgie bariatrique et, donc, il n’y a pas de justification à utiliser ce type de tests 
comme critère discriminatoire parmi les candidats à la chirurgie bariatrique».  
Plus que la psychopathologie, ce sont peut-être plus certaines «attitudes» ou 
certains «traits de personnalité» qui sont très souvent observés chez les patients 
obèses, qui pourraient jouer un rôle sur l’issue de l’intervention. Ainsi par exemple 
une étude a montré que l’assiduité du patient aux rendez-vous postopératoires 
possède un pouvoir prédicteur de la réussite de l’opération bariatrique plus puissant 
que les troubles psychopathologiques en eux-mêmes [971].  
12.2.3.2 Risque accru de décompensation des troubles de l’humeur  
Plusieurs raisons sont susceptibles de venir majorer les symptômes thymiques des 
patients atteints d’un trouble de l’humeur au décours d’une chirurgie bariatrique, 
telles que la douleur de l’intervention,  les vomissements post-opératoire rendant 
difficile la prise des médicaments ou encore la possible malabsorption 
médicamenteuse [683]. De plus à plus long terme, la chirurgie est responsable d’une 
 224 
 
perte pondérale majeure pouvant générée des disgrâces physiques (tablier 
abdominal, excès de peau au niveau des bras …) pouvant être une source 
potentielle de souffrance psychique [684]. 
Par ailleurs les patients bipolaires, comme tous les patients subissant une chirurgie 
bariatrique sont à risque de complications médicales, facteur de stress qui pourrait 
venir exacerber les symptômes thymiques [720,721]. Toutefois, comme nous l’avons 
évoqué en détails précédemment, la chirurgie bariatrique ne semble pas être 
associée à une majoration du risque de décompensation chez les patients atteints de 
trouble de l’humeur. 
12.2.3.3 Risque accru de suicide après chirurgie bariatrique 
12.2.3.3.1 Introduction 
Les enquêtes menées auprès des psychiatres et psychologues montrent qu’une  
grande majorité estime que des antécédents d’idées suicidaires ou de tentative(s) de 
suicide sont une contre-indication à la chirurgie [972]. Cette dernière, jugée trop 
agressive pour traiter l’obésité chez ces patients vulnérables, risque d’augmenter le 
risque de passage à l’acte, aussi bien, d’ailleurs, en cas de réussite que d’échec de 
l’intervention [973].  
En effet, en cas de réussite, le patient pourrait être débordé par les changements 
drastique et rapide auxquels il doit faire face si la perte de poids est importante 
(modification du comportement alimentaire, persistance d’une mauvaise image 
corporelle ou encore chamboulement dans la vie sociale) [974]. Et, en cas d’échec, 
la déception d’une perte de poids insuffisante, d’une reprise de poids ou encore de la 
réapparition des comorbidités (diabète, apnée du sommeil…) pourraient déclencher 
le passage à l’acte [975]. 
Le principe de précaution est donc de mise, et il est sans doute relayé par les 
nombreuses études qui évoquent une augmentation du risque de mort par suicide 
après chirurgie bariatrique.  
12.2.3.3.2 Revue de la littérature 
Une méta-analyse récente [973] rassemblant les principales études (28 au total), 
estime le taux de suicide à 4,1/10 000 chez les obèses opérés, soit 4 fois plus élevé 
que dans la population générale selon les données de l’OMS (1/10 000). Il existe une 
forte corrélation entre décès par suicide et antécédents psychiatriques en pré-
opératoire, notamment les antécédents de troubles dépressifs, d’idées suicidaires et 
de tentatives de suicides [972]. Ces chiffres inquiétants ne mettent pas en cause la 
chirurgie en elle-même. Ils confirment simplement le fait que les obèses candidats à 
la chirurgie bariatrique ont plus de troubles psychiatriques (environ les 2/3 des 
patients évalués) (7) que la population générale. Par conséquent, leur comparaison 
avec la population générale est biaisée, comme le reconnaissent d’ailleurs les 
auteurs eux-mêmes.  
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L’étude de Tindle et al. [973], sur laquelle s’est basée cette méta-analyse, est l’étude 
de référence sur cette question. Elle est la seule à posséder comme critère principal 
l’évaluation du risque de suicide après chirurgie bariatrique et représente plus de la 
moitié des cas étudiés dans la méta-analyse. Elle rapporte 31 décès par suicide sur 
une période de 10 ans (entre 1996 et 2006) parmi les obèses opérés dans l’état de 
Pennsylvanie (USA) soit un taux de 6,6/10 000 dont 13,7/10 000 chez les hommes et 
5,2/10000 chez les femmes, 70 % des suicides se produisant dans les 3 ans qui 
suivent l’intervention. Ces chiffres sont supérieurs à ceux de la population US 
(2,4/10000 chez les hommes et 0,7/10000 chez les femmes). En l’absence d’un 
groupe contrôle de patients candidats à la chirurgie bariatrique, cet excès de 
suicidalité ne peut être imputé au geste chirurgical et invitent à une meilleur 
évaluation des facteurs de risque associés au suicide après chirurgie bariatrique.  
En écho à Tinder et al, Mirabelli et al [977] dans une autre étude observationnelle 
incluant des données sur la mortalité par suicide chez des patients obèses italiens 
estiment également que le risque de suicide n’est pas associé à la chirurgie mais à 
l’obésité sévère elle-même.  
Toutefois pour mieux dégager le rôle de la CB il est important de conduire des 
études avec un groupe contrôle adéquat. Seules deux études remplissent cette 
condition : 
L’étude d’Adams et al. [978] est une étude rétrospective qui comparé la mortalité à 
long terme entre 8000 patients opérés et 8000 patients contrôles, appariés en 
fonction de l’âge (moyenne 39 ans), du sexe (84% de femmes) et de l’IMC (46 Kg/m² 
en moyenne). Après un suivi moyen de 7,1 ans la mortalité par suicide chez les 
opérés est plus élevée que chez les contrôles (2,6/10000 et 0,9/10000 
respectivement) mais cette différence n’est pas significative (p =0,22).  
L’étude suédoise de Marsk et al. a voulu évaluer l’effet de la chirurgie bariatrique sur 
la mortalité entre un groupe de 1216 patients opérés et un groupe de 5327 obèses 
non-opérés (contrôle). Sur une période de suivi moyenne de 7,3 années le décès par 
suicide était moins élevé chez les opérés que chez les contrôles (9% et 13% des 
décès respectivement), mais cette différence n’est pas non plus significative.  
Si ces données semblent rassurantes concernant la chirurgie, les limites de ces 
études invitent cependant à la prudence. Tout d’abord il n’y a pas de données 
comparant la prise en charge psychiatrique entre les patients opérés et les contrôles. 
Ensuite, le nombre de mort par suicide est très faible dans l’absolu, et de ce fait limite 
la possibilité de détecter une différence statistiquement significative [979]. De plus, 
au-delà du suicide, c’est plus globalement la survenue d’une mort violente qui est 
également préoccupante. L’étude d’Adams et al. a montré que le risque de décès 
global incluant entre autre les accidents, les suicides et les empoisonnements (hors 
suicide), est augmentée de 58 % parmi les obèses opérés (p=0,04). Ces décès 
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violents sont mis sur le compte de la prévalence importante des troubles 
psychiatriques présents chez les obèses en général et plus particulièrement chez 
ceux qui sont candidats à la chirurgie bariatrique [972, 978]. 
Néanmoins, les auteurs estiment qu’il existe une diminution importante de la 
mortalité toutes causes confondues à long terme après chirurgie bariatrique (baisse 
de 30 à 40%) y compris chez les patients susceptibles de présenter des troubles 
psychiatriques. En effet, après un suivi de 7,1 années en moyenne la chirurgie 
permet de sauver 171 vies sur 10000 opérés, et, même si l’on considère que les 
morts violentes, incluant le suicide, fauchent 35 vies supplémentaires pour 10 000 
opérés, le bénéfice net sur la mortalité reste de 136 vies sauvées.  
Des études d’intervention (avec un groupe contrôle incluant des obèses évalués et 
approuvés pour une chirurgie) sont nécessaires pour mesurer clairement le risque et 
ses causes. En attendant si le niveau de preuve est insuffisant il reste néanmoins 
rassurant sur l’acte chirurgical. D’ailleurs tous les auteurs (sans exception) des 
études mentionnées (liste exhaustive de la littérature) suggèrent de ne pas contre-
indiquer la chirurgie aux patients à risque mais de bien appliquer les 
recommandations en cours, à savoir un suivi régulier à long-terme en post-
opératoire. 
Conclusion : les données actuelles montrent que le risque accru de décès par 
suicide observé après chirurgie bariatrique n’est pas lié à la chirurgie mais à la 
prévalence importante de troubles psychiatrique parmi les candidats en pré-
opératoire. S’il n’existe pas de consensus international sur l’attitude à avoir en pré-
opératoire chez les patients obèses à risque de suicide, l’avis des auteurs ayant 
publié sur le sujet reste unanime : Ils suggèrent l’application des recommandations 
en cours chez les patients opérés, à savoir la mise en œuvre d’un bon suivi post-
opératoire, plutôt que la contre-indication opératoire. 
12.4.3.4 Risque accru d’addiction à l’alcool après chirurgie bariatrique 
12.2.3.4.1 Modification du métabolisme de l’alcool après chirurgie bariatrique 
Il existe aujourd’hui des preuves qui montrent que les procédures de chirurgie 
bariatrique et en particulier le bypass gastrique pourrait altérer la pharmacocinétique 
de l’alcool : toutefois les effets ne sont pas les mêmes pour le bypass gastrique que 
pour la sleeve gastrectomie ou l’anneau gastrique [980]. En ce qui concerne la 
sleeve gastrectomie et l’anneau gastrique, il n’existe pas d’effet très significatif sur la 
tolérance à l’alcool [982]. En revanche, pour le by-pass, pour une même 
consommation d’alcool, l’éthylémie monte plus haut qu’avant l’intervention 
chirurgicale [981].  
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12.2.3.4.2 Synthèse des différentes études 
Une étude a comparé des patients avec bypass et des patients sans bypass mais 
avec un poids similaire. Après absorption de deux verres d’alcool, les patients non 
opérés restaient en dessous de 0,5 g/l alors que les patients opérés étaient en 
moyenne aux alentours de 0,8 g/l. Leur éthylémie monte donc plus haut et apparaît 
aussi plus précocement (au bout de 15 minutes). Chez les patients non opérés, 
l’éthylémie monte plus lentement [981]. 
Une autre étude a comparé des patients avant et après leur opération. Avant 
l’opération, avec un seul verre de vin, ils restaient en dessous du seuil de 0,5 g/l 
alors que, à trois mois et à six mois après l’opération, ils dépassaient ce seuil. L’effet 
continuait à s’amplifier à six mois car les patients poursuivaient leur amaigrissement 
et la perte de poids renforçait ce phénomène. Leur éthylémie atteignait ainsi 1 g/l 
apès 15 minutes.  
Les mêmes études ont été menées chez des patients avec anneau gastrique ou 
sleeve gastrectomie [982] et n’ont pas retrouvé cet effet (car il reste suffisamment de 
muqueuse gastrique pour que le métabolisme de l’alcool se déroule normalement). 
Quelques études de faible puissance ou utilisant des méthodologies peu rigoureuses  
ont suggéré que la chirurgie bariatrique pouvait augmenter le risque d’abus et de 
dépendance à l’alcool (AUD pour alcool use disorder),  
Seules 4 études avec des méthodologies rigoureuses ont évalué spécifiquement les 
risques d’AUD avant et après chirurgie bariatrique. 
Mitchell et al. [984] ont essayé de contacter 100 malades ayant eu un bypasss 
gastrique auparavant. Sur les 8 décès constaté 1 pouvait être attribué aux 
complications de l’alcoolisme. Sur Les 78 patients qui se sont prêtés à l’interview, 10 
(12,8%) ont fait état d’un AUD en préopératoire et 6 (7,7%) en post opératoire. 
Ertelt et al. [983] ont posté un questionnaire à 250 patients [6-10] qui avaient 
bénéficié d’un bypass gastrique. Sur les 70 qui ont répondu, le nombre de personnes 
qui avait un AUD en préopératoire était équivalent en post opératoire (p=0,1, NS). 
71,4 % des patients présentant un AUD post-opératoire étaient atteints de ce trouble 
avant l’intervention. 
Suzuki et al. [985] ont recruté 51 patients ayant eu un bypass gastrique au moins 2 
ans auparavant. L’AUD préopératoire était évalué par un examen psychiatrique 
clinique tandis que l’AUD post opératoire par une simple interview. Aucun participant 
ne présentait les critères de AUD en pré-opératoire. Après l’opération 6 patients sur 
les 28 (21,4%) ayant bénéficié d’un bypass gastrique avait un AUD ; aucun des 23 
patients ayant eu un anneau n’avait un AUD. 
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King et al. [986] ont mené une étude longitudinale sur une large cohorte (2458 
participants) d’adultes obèses morbides ayant subi une chirurgie bariatrique 
provenant de 10 centres américains. La prévalence d’abus d’alcool et de 
dépendance est déterminée par le questionnaire AUDIT (Alcool Use Disorder 
Identification Test). Par rapport à la situation pré-opératoire la prévalence était 
similaire à 1 an après l’intervention (environ 7,6%) mais augmentait significativement 
de 2% à 2 ans (9,6%). Cette majoration était principalement due à la nature de la 
chirurgie bariatrique (le bypass gastrique double le risque par rapport à la sleeve 
gastrectomie), ainsi qu’à d’autres variables pré-opératoires telles que la présence 
d’AUD dans les antécédents, le sexe masculin, le jeune âge, l’usage de drogues 
illicites, le tabagisme, le manque de soutien de l’entourage. 
Les risques d’AUD au-delà de deux ans après chirurgie n’ont pour l’heure pas été 
explorés de façon spécifique, les données disponibles proviennent de l’étude SOS. 
En effet dans l’étude de Svensson et al. dont les résultats sont issues de La Swedish 
Obese Subjects (SOS) Study, les auteurs observent, dans une population contrôle 
qui n’a jamais été opérée et bénéficiant d’un suivi diététique classique, environ 2 % 
de personnes qui deviennent dépendantes à l’alcool sur les 14 ans de suivi. Chez les 
patients opérés d’un bypass, ce chiffre passe à 6 %, le risque de dépendance est 
donc triplé. Par contre, sur cette longue période de suivi, il n’y avait pas 
d’augmentation significative du risque d’AUD après anneau gastrique comparé à la 
population contrôle. L’un des principaux mécanismes suggéré par les auteurs pour 
expliquer ce sur-risque après bypass est la présence de pics d’éthylémie plus élevés. 
Conclusion sur chirurgie bariatrique et abus et dépendance à l’alcool: 
Les différentes limitations de la plupart des études concernant l’abus et la 
dépendance à l’alcool ne permettent pas de conclure formellement quant à l’impact 
de la chirurgie bariatrique sur ce trouble. Toutefois une tendance se dégage des 
différentes études sur cette question : les techniques de chirurgie bariatrique 
malabsorptive (bypass) exposent à un risque significatif du trouble abus et 
dépendance à l’alcool en post opératoire. Cela ne semble pas le cas pour les 
techniques restrictive (sleeve et anneau). Ceci est un élément supplémentaire pour 
privilégier les techniques restrictives de type sleeve gastrectomie chez les patients à 
risque du trouble abus et dépendance à l’alcool et de bien suivre les patients en post-
opératoire en essayant de prévoir et prévenir les éventuelles complications. 
L’impact de la chirurgie bariatrique sur les autres comportements d’addiction au 
tabac, cannabis, benzodiazépines, opiacés n’a encore été que peu étudié et ne 
permet pas de conclure [987].  
12.2.3.5 Modification de la pharmacocinétique des médicaments psychotropes 
La chirurgie bariatrique, à travers les modifications anatomiques mais aussi 
biologiques qu’elle engendre peut être à l’origine de modifications des paramètres 
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pharmacocinétiques des médicaments, pouvant altérer leur efficacité et leur 
tolérance. La pharmacocinétique peut être conceptualisée en trois processus 
majeurs : l’absorption, la distribution et l’élimination.  
Il semble que l’effet de la chirurgie bariatrique sur la pharmacocinétique des 
médicaments dépende du type d’intervention, de la modification pondérale, de la 
constitution de l’organisme ainsi que de la molécule étudiée [988]. 
12.2.3.5.1 Absorption 
i. Chirurgie de type restrictive (anneau gastrique ou sleeve gastrectomie) 
La dissolution des médicaments dans l’estomac, première étape de leur absorption, 
permet leur transformation en forme soluble en milieu digestif. La diminution de la 
poche gastrique, induite par toutes les procédures chirurgicales de l’obésité, réduit le 
mixage gastrique permettant cette dissolution et représente un frein à l’absorption. 
D’autre part la solubilité des médicaments est aussi fonction du pH gastrique. La 
diminution de la poche gastrique se traduit par la production de moins d’acide et d’un 
pH plus élevé. La solubilité des médicaments après chirurgie pourrait donc être 
affectée de façon spécifique (diminuée ou augmentée en fonction de la molécule) par 
l’augmentation du pH dans la poche gastrique restante [989,990]. 
ii. Chirurgie de type malabsorptive (bypass gastrique ou dérivation bilio pancréatique)  
Ces techniques qui court circuitent une bonne partie de l’intestin grêle, limitent 
l’exposition aux muqueuses et le temps de transit intestinal diminuant ainsi 
l’absorption, en particulier pour les médicaments à libération prolongée ou les 
préparations enrobées. Le mixage des drogues hautement liposolubles avec les sels 
biliaires est réduit diminuant ainsi leur absorption [991, 992]. 
Par ailleurs après bypass gastrique, la vitesse de vidange de la petite poche 
gastrique directement dans l’intestin grêle est mal connue : elle serait ainsi plus lente 
pour les solides, et plus rapide pour les liquides après bypass [993]. Ces 
observations pourraient avoir une influence sur l’absorption des médicaments, mais 
le mécanisme reste imprécis. 
12.2.3.5.2 Distribution 
La distribution est la seconde étape de la pharmacocinétique médicamenteuse. Elle 
correspond au déplacement du médicament dans tout l’organisme et en particulier 
vers les tissus cibles. 
Les deux principaux facteurs de modification du volume de distribution après 
chirurgie bariatrique sont la concentration en protéines plasmatique (et en particulier 
l’albumine et l’alpha 1 glycoprotéine) et d’autres part la variation du poids et de la 
composition corporelle. 
 230 
 
De nombreuses molécules (dont les psychotropes) ont la capacité de se fixer aux 
protéines plasmatiques, cette liaison étant réversible. La fraction liée aux protéines 
plasmatiques constitue une forme inactive, en raison de sa taille trop importante pour 
atteindre ses récepteurs. La forme libre constitue donc la seule forme active. 
Or les études ont montré que les concentrations d’alpha 1 glycoprotéine et, dans une 
moindre mesure, d’albumine pouvaient être diminuées après chirurgie bariatrique et 
en particulier bypass gastrique.  
Les modifications des concentrations protéiques plasmatiques pourraient ainsi 
influencer les propriétés pharmacocinétiques des médicaments. 
Les pertes de poids drastiques et souvent rapides qui accompagnent les chirurgies 
bariatrique et les modifications de la composition corporelle qui en résultent 
pourraient aussi avoir un impact sur le volume de distribution des médicaments.  
En plus de l’absorption, la distribution des médicaments peut être altérée après la 
chirurgie bariatrique car la perte de poids va influencer la masse sanguine, le débit 
cardiaque, la masse musculaire et lipidique. Ceci  peut nécessiter un ajustement des 
doses. 
12.2.3.5.3 Elimination 
L’excrétion des médicaments est principalement assurée par le foie et les reins. 
La NASH (stéato-hépatite métabolique non-alcoolique) est présente chez une 
majorité de patients avant la chirurgie bariatrique et 25% de ces patients ont des 
lésions inflammatoires ou fibreuses qui peuvent altérer l’élimination des 
médicaments. Or la chirurgie bariatrique s’accompagne typiquement d’une 
amélioration de ces lésions avec le temps, bien que la phase précoce de perte de 
poids intense suivant la chirurgie soit généralement accompagnée d’une majoration 
de l’inflammation hépatique. Ces modifications pourraient ainsi aussi avoir un impact 
sur l’élimination médicamenteuse. 
12.2.3.5.4 Pharmacocinétique des psychotropes 
La question de la pharmacocinétique des traitements psychotropes n’a jusqu’à 
présent pas reçu beaucoup d’attention. En effet malgré le grand nombre 
d’intervention de chirurgie bariatrique réalisé, il n’existe aucune recommandation 
consensuelle concernant les adaptations posologiques des psychotropes au décours 
de la chirurgie. 
Padwal et al. [988] ont récemment publié une revue de 26 études contrôlées non 
randomisées et de rapports de cas sur l’absorption médicamenteuse après chirurgie. 
L’haloperidol était le seul psychotrope étudié dans cette revue qui montrait une 
réduction de son absorption, soulignant aussi le manque de données disponibles 
pour guider la pratique clinique dans la population des patients sous psychotropes. 
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Seaman et al. [994] ont examiné in vivo la dissolution de 22 psychotropes dans des 
conditions reproduisant la lumière gastro intestinale avant et après bypass gastrique. 
Ils ont montré que 10 des 22 psychotropes étudiés (dont l’amitryptiline, la 
venlafaxine, et des ISRS comme la paroxétine, le citalopram et la sertraline) avaient 
une dispersion, dans la lumière intestinale après bypass comparés à la lumière 
gastro intestinale normale, significativement moins bonne. A contrario deux 
psychotropes (bupropion et lithium) avaient une dispersion meilleure. Comme 
l’absorption est limitée par la vitesse de dissolution, il est probable qu’un impact sur 
l’absorption soit associé, même si d’autres facteurs sont importants à considérer pour 
savoir si l’absorption sera altérée après bypass gastrique.  
Hamad et al. [995], dans une étude longitudinale récente menée sur une durée de 12 
mois sur 12 patients traités par ISRS ou IRSNA, ont suggéré que les ISRS et IRSNA 
étudiés (citalopram, escitalopram, sertraline, venlafaxine, duloxétine) avaient une 
biodisponibilité (la biodisponibilité se définit comme étant la fraction de la dose de 
médicament administré qui atteint la circulation générale et la vitesse à laquelle elle 
l’atteint) plus faible à un mois de l’intervention, mais revenaient à leur valeur de 
référence voire avaient une meilleure biodisponibilité à 6 mois de l’intervention, 
résultats qui étaient conservés à un an. 
Roerig et al. [996], dans une étude de pharmaco-cinétique cas-contrôle, ont très 
récemment montré une réduction significative de la concentration plasmatique 
maximale de sertraline chez des 5 sujets 9 mois après une chirurgie bariatrique 
comparés à 5 patients contrôles non chirurgicaux après administration de 100 mg de 
Sertraline, suggérant ainsi une possible altération de la quantité de traitement 
absorbé, de la durée d’absorption ou des deux à la fois après la chirurgie bariatrique. 
En conclusion : Il est vraisemblable que la chirurgie de l’obésité, principalement 
malabsorptive, modifie la pharmacocinétique de certains médicaments psychotropes. 
Une surveillance post-opératoire des patients s’avère donc indispensable, afin 
d’anticiper une baisse de l’efficacité du traitement nécessitant parfois une fenêtre 
thérapeutique étroite, ou au contraire un surdosage d’un médicament source de 
toxicité potentielle. En pratique, un suivi plus rapproché dans les mois suivant la 
chirurgie bariatrique s’impose afin de réévaluer et d’adapter au mieux la galénique 
(utiliser si possible les formes liquides, écraser les comprimés et éviter si possible les 
formes à libération prolongée) et la posologie des médicaments, en s’appuyant 
principalement sur la clinique. Dans tous les cas, le risque de malabsorption ne doit 
en aucun cas constituer une contre-indication à la chirurgie. 
12.3 CHIRURGIE BARIATRIQUE ET TROUBLE BIPOLAIRE EN PARTICULIER 
La prévalence du trouble bipolaire chez les patients candidats à une chirurgie 
bariatrique varie selon les études entre 1,4% et 6% de l’ensemble des patients [936, 
937, 938]. Cette variabilité s’explique par l’utilisation de critères différents et plus ou 
moins stricts de définition de la maladie bipolaire. Certains pensent toutefois que ces 
 232 
 
prévalences sont inférieures aux chiffres réels car une étude française récente de Da 
Silva et al. [977] a montré que les troubles de l’humeur, et en particulier le trouble 
bipolaire, était largement sous-diagnostiqués chez les patients candidats à la 
chirurgie. En effet, sur 92 candidats à la chirurgie inclus dans l’étude seuls 2% 
avaient un diagnostic de trouble bipolaire tandis qu’après une évaluation 
standardisée cette prévalence s’élevait à 33% [729]. 
Les patients bipolaires candidats à la chirurgie bariatrique (comme les autres patients 
bipolaires) présentent des comorbidités psychiatriques plus importantes que les 
patients obèses non bipolaires candidats à la chirurgie. 
Ainsi dans une étude récente de Grothe et al. [998] réalisée sur une cohorte de 935 
patients obèses candidats à la chirurgie et incluant 6 % de patients atteints d’un 
trouble bipolaire ,l’évaluation psychiatrique standardisée pré-opératoire a mis en 
évidence une psychopathologie plus complexe chez les patients atteints d’un trouble 
bipolaire que chez les patients candidats indemne de ce trouble, avec, en particulier, 
plus de trouble anxieux généralisé, plus d’antécédent de psychotraumatisme de 
l’enfance et une moins bonne capacité à faire face aux états émotionnels négatifs 
comparé aux patients indemne de ce trouble, et ce, corrélé à la sévérité de leur 
maladie psychiatrique. 
Par ailleurs les patients bipolaires obèses candidats à la chirurgie présentaient aussi 
une prévalence de mésusage, de consommation et de dépendance à l’alcool majoré. 
La prévalence des TCA était comparable dans le groupe de patients obèses 
bipolaires à celui indemne de ce trouble. 
Bien que les critères d’exclusion chez les bipolaires soient similaires à ceux des 
maladies psychiatriques en général, les taux d’exclusion apparaissent 
particulièrement élevés chez ces patients. En effet deux études [999, 943] menées 
dans des centres de chirurgie bariatrique aux Etats-Unis ont montré que pour 2,5% à 
5,2% des équipes multidisciplinaires, le trouble bipolaire constituait une contre-
indication définitive à la chirurgie et que pour 81,5%, le trouble bipolaire stabilisé 
représentait une possible contre-indication [999].  
Enfin dans une troisième étude américaine de Walfish et al. [972], pour plus de 50% 
des psychologues évaluant les patients candidats à une chirurgie bariatrique, un 
«trouble psychopathologique sévère, en particulier la psychose ou le trouble 
bipolaire» constituait une raison de différer ou de récuser la chirurgie. 
La question de la stabilité clinique du trouble bipolaire avant chirurgie bariatrique 
reste une question ouverte. Une seule étude l’a défini de façon arbitraire comme 
l’absence d’hospitalisation en psychiatrie durant l’année précédant la chirurgie. 
Toutefois comme l’ont rappelé Shelby et al. dans leur étude [1000], il n’existe à 
l’heure actuelle aucune étude évaluant une possible corrélation entre certains 
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aspects de stabilité (tel que le temps écoulé depuis la dernière hospitalisation) et le 
risque de décompensation post-chirurgicale.  
En effet, pour certains auteurs [998, 999], les patients atteints de trouble bipolaire 
même stabilisés pourraient souffrir du devenir le plus sous-optimal après une 
chirurgie bariatrique. Durant les épisodes maniaques ou hypomaniaques, les patients 
bipolaires pourraient présenter une impulsivité, des prises de décision concernant 
leur sante inadaptées ainsi qu’une élation de l’humeur qui pourrait affecter leur 
capacité à respecter les recommandations de la chirurgie bariatrique. D’autres 
auteurs considèrent que ces patients seraient particulièrement incapables de perdre 
du poids de façon optimale en raison de leur possible moins bonne compliance aux 
soins ou des effets secondaires de leur traitement psychotropes. 
Enfin il n’existe à l’heure actuelle aucune donnée publiée sur le profil du patient 
bipolaire qui pourrait être opéré et sur les facteurs qui pourraient affecter les 
décisions de traitement de l’obésité chez les patients bipolaires.  
Conclusion du chapitre : Les patients obèses présentant des troubles 
psychiatriques et plus particulièrement un trouble bipolaire se voient souvent refuser 
la chirurgie bariatrique, seul traitement réellement efficace de leur obésité sur la base 
d’un principe de précaution qui ne semble pas être relayé par les différentes 
publications récentes. Cependant, et malgré le manque de recommandations claires 
sur l’attitude à adopter chez les patients bipolaires obèses candidats à la chirurgie 
bariatrique, les auteurs ayant publié sur le sujet sont assez unanimes sur les 
bénéfices apportés par un tel traitement. Toutefois la chirurgie ne doit pas être acte 
isolé, mais doit s’intégrer dans le cadre d’un suivi pluridisciplinaire incluant un suivi 
post-opératoire à long terme sur les plans médical, diététique et psychologique. 
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SIXIEME PARTIE : PRESENTATION CLINIQUE  
Afin de soutenir notre hypothèse qu’une intervention de type sleeve gastrectomie 
serait susceptible d’améliorer le pronostic évolutif du patient bipolaire présentant une 
obésité, tant sur le plan clinique que fonctionnel, nous avons choisi, dans un premier 
temps de décrire l’évolution à au moins 1 an d’un groupe de patients bipolaires 
obèses bénéficiant de cette chirurgie. 
Cette étude purement descriptive est un préalable à une étude de plus grande 
ampleur que nous souhaiterions réaliser afin de tester notre hypothèse 
Cette description détaillée de cas a été réalisée afin de nous permettre d’élaborer, 
dans une seconde partie, un protocole d’étude, préambule à la réalisation de notre 
objectif. 
PREMIERE PARTIE : ETUDE DESCRIPTIVE 
Matériel et méthodes 
Nous avons pu recruter, sur dossier médical et de façon exhaustive, tous les patients 
souffrant d’un trouble bipolaire avec IMC supérieur à 35kg/m2 associé à au moins 
une comorbidité ou supérieur à 40 kg/m2 sans comorbidité.  
10 patients souffrant d’un trouble bipolaire ont consulté soit un nutritionniste 
endocrinologue, soit un chirurgien digestif (dans l’objectif d’une chirurgie bariatrique) 
entre janvier 2013 et janvier 2014 à l’hôpital Antoine Béclère de Clamart, centre de 
référence dans la prise en charge chirurgicale de l’obésité  
Critères d’inclusion : patients présentant un trouble bipolaire selon les critères du 
DSM-IV-TR et répondant aux critères de poids précédemment cités. 
Il n’existait aucun critère d’exclusion.  
9 patients avec un antécédent de trouble bipolaire répondant aux critères d’inclusion 
ont consulté pour la prise en charge de leur obésité. Sur les 9 patients, 8 ont consulté 
directement en première intention un chirurgien dans l’objectif d’une chirurgie, et une 
patiente a bénéficié d’un suivi nutritionnel classique par RHD par un 
endocrinologue/nutritionniste de l’hôpital Béclère. Apres une année de prise en 
charge et devant le manque d’efficacité relative de cette prise en charge, le 
nutritionniste l’a finalement adressé pour une prise en charge bariatrique. Cependant 
cette patiente a été perdue de vue avant l’intervention.  
Sur les 8 patients ayant consulté directement pour une chirurgie bariatrique, six ont 
bénéficié d’une telle chirurgie, exclusivement de type sleeve gastrectomie. 
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Deux patients n’ont pas reçu l’aval après l’évaluation psychologique devant l’absence 
de stabilité clinique et ont été encouragés à poursuivre leur prise en charge 
habituelle. Ils ont ensuite été perdus de vue. 
Les interventions chirurgicales de ces 6 patients ont eu lieu entre le 24/09/2013 et le 
21/06/2014. 
Les patients recrutés n’ont donc pas été sélectionnés en fonction des résultats de la 
chirurgie. 
6 patients ont pu être convoqués afin de bénéficier d’une évaluation de l’évolution de 
leur trouble psychique après l’intervention chirurgicale.  
Les patients avaient bénéficié d’une évaluation psychiatrique pré-opératoire lors de 
laquelle le psychiatre référent leur avait fait passer des échelles d’évaluation clinique 
ainsi que de leur qualité de vie. 
Nous avons décidé, lors de notre évaluation, d’utiliser les mêmes instruments afin de 
pouvoir réaliser des comparaisons entre les scores avant et après l’intervention 
chirurgicale.  
Notre évaluation a eu lieu en moyenne 13 mois après le geste chirurgical.  
Nous avons décidé de décrire individuellement l’évolution de chaque patient au 
décours de la chirurgie, tant d’un point de vue somatique que psychiatrique et 
d’examiner si cette évolution correspond à celles décrites dans à la littérature 
existante. 
3 échelles ont été proposées aux patients avant la chirurgie (lors de l’évaluation 
psychiatrique par le psychiatre de l’équipe pluridisciplinaire), une échelle de qualité 
de vie standardisée (la SF -36), une échelle de dépression et une échelle 
d’évaluation des symptômes maniaques. 
Détaillons succinctement les 3 échelles utilisées : 
 Echelle SF 36 [734] 
Le « Medical Outcome Study Short Form 36 » (MOS SF-36) ou «Short Form 36 » 
(SF-36), est un questionnaire générique, robuste, fiable, acceptable pour la mesure à 
long terme de la qualité de vie, et validé en langue française. Il s'agit initialement d'un 
questionnaire anglo-saxon de 149 items issu d'une étude d'observation la « Medical 
Outcome Study » (MOS) qui a débuté en 1986 et s'est déroulée sur 4 années 
consécutives. Le questionnaire initial a ensuite été réduit en une version simplifiée 
«Short Form » (SF) composée de 36 items.  
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Ce questionnaire n’est spécifique ni du trouble bipolaire, ni de l’obésité, il s’agit d’une 
échelle généraliste de qualité de vie, qui permet d’évaluer le point de vue des 
patients sur leur propre état de santé. Il est le plus utilisé en France, toutes 
spécialités confondues. Cet auto-questionnaire comporte 36 questions à choix 
multiples évaluant huit dimensions : l’activité physique (PF), les limitations dues à 
l’état physique (RP), les douleurs physiques (BP), la santé perçue (GH), la vitalité 
(VT), la vie et la relation avec les autres (SF), les limitations dues à l’état psychique 
(RE), la santé psychique (MH) et l’évolution de la santé percue (HT). Des algorithmes 
permettent de calculer les scores de chacune des dimensions du SF-36. 
A chaque dimension est associé un score compris entre 0 (qualité nulle) et 100 
(qualité maximale), de même que pour les scores résumés physiques (PCS) et 
psychiques (MCS). Le mode de calcul est basé sur une addition de points donnés 
selon les réponses aux questions concernées. 
 Questionnaire abrégé de Beck (BDI : Beck Depression Inventory) [723] 
Mode de passation : il s’agit d’une échelle d’autoévaluation. Il est demandé au sujet 
de remplir le questionnaire en entourant le numéro qui correspond à la proposition 
choisie. Il peut entourer, dans une série, plusieurs numéros si plusieurs propositions 
conviennent. Cotation : chaque item est constitué de 4 phrases correspondant à 4 
degrés d’intensité croissante d’un symptôme : de 0 à 3. 
La note globale est obtenue en additionnant les scores des 13 items. L’étendue de 
l’échelle va de 0 à 39. Plus la note est élevée plus le sujet est déprimé. 
Résultats : 
Le score varie de 0 à 39. Un score de 0 à 3 correspond à l’absence de dépression, 
de 4 à 7 à une dépression d’intensité légère, de 8 à 15 à une dépression d'intensité 
moyenne à modérée et 16 et plus à une dépression sévère. 
 Echelle de manie de Young (YMRS : Young Mania Rating Scale) [722] 
Il s’agit d’une échelle d’intensité symptomatique des états maniaques avec une note 
totale allant de 0 à 60. Bien qu’il ne s’agisse pas d’une échelle a visée diagnostique 
elle peut servir au dépistage des rechutes et des récidives. Il existe des notes 
repères moyennes pour des intensités variables de syndromes maniaques : 13 pour 
une intensité minimale, 20 pour une intensité légère, 26 pour une intensité moyenne 
et 38 et au delà pour une intensité sévère.  
 
Enfin, précisons que l’évaluation psychiatrique initiale est basée sur un entretien 
clinique classique associé à un entretien semi structuré à l’aide du Rhode Island 
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Bariatric Surgery Interview. Il s’agit d’un hétéro-questionnaire en langue anglaise qui 
n’a pas été traduit en français et qui n’est en conséquence pas validé pour 
l’évaluation des patients.  
Ce questionnaire, divisé en 14 items, permet une évaluation assez exhaustive du 
patient et permet de répondre aux critères d’évaluation recommandés par la HAS, à 
savoir :  
- l’identification des contre-indications psychiatriques à la chirurgie (troubles 
mentaux sévères, comportements d’addiction, etc.) ; 
- l’évaluation de la motivation du patient, sa capacité à mettre en œuvre les 
changements comportementaux nécessaires et à participer à un programme de 
suivi postopératoire à long terme ; 
- l’évaluation des déterminants et conséquences psychologiques de l’obésité ; 
- l’évaluation des connaissances du patient (en matière d’obésité et de chirurgie).  
- l’évaluation de sa qualité de vie ; 
- la recherche de facteurs de stress psychosociaux, la présence et la qualité du 
soutien socio-familial  
 
DESCRIPTION DES 6 CAS CLINIQUES  
Cas clinique n° 1 
Présentation  
Madame T., née en 1969, opérée le 05/05/2014 d’une sleeve gastrectomie dans le 
service de chirurgie digestive de l’hôpital Antoine Béclère, au poids de 129 kg. 
Eléments biographiques et mode de vie :  
Mme T est fille unique de ses 2 parents mais a 2 demi-frères et 1 demi-sœur du côté 
paternel. Ses parents ont divorcés quand elle avait 12 ans. Elle est mariée, mère de 
2 enfants en bonne santé, âgés de 17 et 14 ans. Au niveau professionnel, Mme T est 
active et travaille comme infirmière dans un centre pour enfants autistes. Elle 
possède par ailleurs une vie sociale riche avec de nombreux amis et quelques 
activités de loisirs. 
Antécédent familiaux : 
 Somatiques 
On retrouve un surpoids chez son père mais pas d’antécédent d’obésité à la 
connaissance de la patiente. Son père a par ailleurs un antécédent 
d’hypercholestérolémie et a subi un pontage à l’âge de 65 ans. 
 Psychiatriques 
On retrouve par contre des antécédents familiaux psychiatriques lourds en particulier  
du côté paternel. En effet un de ses neveux est atteint d’une psychose infantile et 
 238 
 
institutionnalisé depuis l’enfance, un de ses demi-frères est suivi et traité pour une 
schizophrénie. Le père de la patiente a été suivi et traité pour un syndrome dépressif 
(bien que le diagnostic de trouble bipolaire soit plus probable au vu de la description 
d’épisodes d’hypomanies par la patiente). Il existerait aussi des traits de 
tempérament hyperthymique chez sa demi-sœur.  
ATCD personnels psychiatriques 
Mme T. ne décrit aucun symptôme ni prise en charge avant sa première grossesse 
en 1998, à 29 ans, pendant laquelle elle rapporte une grande labilité émotionnelle. 
Durant les 3 premiers mois suivant la naissance Mme T présente une hypomanie 
avec une élation de l’humeur, elle décrit un faible besoin de sommeil malgré la 
fatigue engendrée par les soins à son l’enfant, une augmentation de l’activité avec 
l’envie de s’investir dans de nombreuses activités. Cette état est remarqué par son 
entourage mais interprété positivement. 
A trois mois du post-partum la patient fait un virage dépressif de l’humeur et est 
hospitalisée pour la première fois en service de psychiatrie un mois après ce virage 
dans un contexte de ralentissement psychomoteur franc , associée à une tristesse de 
l’humeur, une asthénie importante, une labilité émotionnelle, des difficultés marquées 
d’endormissement, une perte d’estime du maternage, une anxiété centrée sur le 
bébé ainsi que des idéations suicidaires mais sans passage à l’acte. 
Le diagnostic d’état dépressif majeur du post-partum est posé lors de cette 
hospitalisation de trois semaines en clinique et la patiente reçoit un traitement 
antidépresseur qui permet un rapide amendement de la symptomatologie 
dépressive. Elle est traitée pendant six mois au décours de cette hospitalisation, puis 
interrompt son suivi dans un contexte de déménagement.  
La patiente est hospitalisée une seconde fois trois mois après la naissance de son 
second enfant en 2001 dans le même contexte (épisode hypomaniaque durant les 
trois premiers mois du post-partum suivi d’un brutal virage thymique sur un mode 
dépressif avec idéations suicidaires). Entre ces deux hospitalisations séparées de 
deux ans, la patiente présentera des symptômes hypomaniaques, non repérés alors 
et non pris en charge.  
La seconde hospitalisation en clinique est l’occasion du diagnostic de trouble 
bipolaire de type II et l’introduction d’un traitement thymorégulateur de type 
divalproate de sodium (1g/j) permettant la rémission complète de cet épisode 
dépressif majeur en trois semaines. 
Au décours de cette deuxième hospitalisation, Mme T est suivie en libéral par un 
psychiatre. Ce suivi, accompagné d’une bonne observance thérapeutique, permet 
une rémission complète du trouble sous traitement thymorégulateur durant sept ans.  
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En 2008, Mme T interrompt brutalement son suivi et son traitement, se considérant 
«guérie» et jugeant son traitement responsable de sa massive prise de poids (prise 
de 30 kg entre 2001 et 2008). Elle sera de nouveau hospitalisée 6 mois après l’arrêt 
du traitement dans un contexte de récidive dépressive avec des symptômes anxieux 
au premier plan, une asthénie majeure en comparaison de son fonctionnement 
habituel, une aboulie, une anhédonie. Elle présentait aussi une autodépréciation et 
un pessimisme à propos de l’avenir. Des perturbations somatiques avec des troubles 
du sommeil à type d’insomnie d’endormissement et des troubles de l’appétit à type 
d’hyporexie avec perte de 5 kg en 15 jours étaient notées. Le diagnostic de récidive 
du trouble bipolaire sous la forme d’épisode dépressif majeur sans caractéristique 
psychotique est alors posé. 
Le traitement par divalproate de sodium est réintroduit et renforcé par l’adjonction de 
5 mg d’aripiprazole. Après 20 jours d’hospitalisation, Mme T ressent une forte 
amélioration, l’angoisse disparait, le sommeil est restauré. La sortie a lieu après 30 
jours d’hospitalisation sans symptômes résiduels. 
Depuis cette sortie d’hospitalisation, Mme T. suivie en libéral tous les 21 jours  
poursuit le traitement par divalprpoate de sodium 1g/j et aripiprazole 5 mg/j instauré 
lors de l’hospitalisation. 
Par ailleurs, Mme T ne présente pas de trouble de la personnalité, pas d’histoire de 
psycho traumatisme et n’a pas de consommation d’alcool/tabac en cours ou passé. 
On ne retrouve pas dans ses antécédents de trouble anxieux ni d’antécédent de 
tentative de suicide. 
ATCD somatiques 
- Un syndrome d’apnée du sommeil (compliquant son obésité morbide) 
diagnostiqué lors de la polysomnographie réalisée au cours du bilan 
préopératoire et nécessitant un appareillage nocturne. 
- Par ailleurs l’obésité morbide est compliquée de gonalgies et de lombalgies 
invalidantes, nécessitant la prise d’antalgique et limitant les activités physiques.  
- La patiente ne présente pas d’HTA, de diabète ni d’autre trouble métabolique. 
Histoire pondérale 
La patiente est de poids normal jusqu’ à sa première grossesse (IMC=22 à l’âge de 
28 ans, juste avant la première grossesse) pendant laquelle est prend 30 kg qui ne 
seront que partiellement reperdus. La seconde grossesse est à nouveau l’occasion 
de prise de poids importante. 
La patiente établie aussi un lien chronologique clair entre sa prise de poids et la prise 
de traitement psychotrope, en particulier le divalproate de sodium et l’aripiprazole, 
majorant son hyperphagie prandiale et entrainant des compulsions sur les aliments 
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sucrés. Mme T ne décrit pas de trouble du comportement alimentaire avant 
l’introduction des psychotropes en dehors d’une tendance à l’hyperphagie prandiale. 
Le poids maximal atteint est de 129 kg pour une taille de 1,70 m soit un IMC de 44,7 
kg/m2 (poids pré-opératoire) 
Evaluation diététique pré opératoire  
Après plusieurs échecs de régimes amaigrissants, en particulier un régime 
hypocalorique prescrit par un nutritionniste lui ayant permis de perdre 20 kg en 
quelques mois, suivis d’un rebond pondéral environ 18 mois plus tard, la patiente 
consulte spontanément dans un centre de chirurgie de l’obésité, encouragée dans sa 
démarche par sa famille et son psychiatre traitant. 
La patiente va alors réaliser tout le parcours pré-chirurgical (voir annexe chemin 
clinique de prise en charge chirurgicale de l’obésité). 
Evaluation psychiatrique pré opératoire  
La patiente a par ailleurs été évaluée par un psychiatre dans le cadre de la 
consultation psychiatrique préopératoire. L’évaluation psychiatrique s’est basée sur 
sur un entretien clinique classique asscié à un entretien semi-structuré à l’aide du 
rhode island bariatric surgery interview. 
Cet entretien a permis de retracer les antécédents de la patiente ainsi que son 
histoire de vie.  
Il a aussi permis d’évaluer ses connaissances sur la chirurgie et ses éventuelles 
complications. Celles-ci étaient très satisfaisantes ainsi que celles sur le changement 
du comportement alimentaire et de style de vie en post-opératoire. 
L’entretien a évalué les facteurs de stress psycho-sociaux et la qualité du soutien 
socio-familial qui ne retrouvait pas de facteur de stress notable, et un environnement 
socio familial soutenant et encourageant. 
Cet entretien a aussi permet de mettre en évidence que la patiente était très motivée 
et avait des attentes raisonnables par rapport aux résultats de la chirurgie. 
Concernant les comorbidités psychiatriques, l’examen n’a pas mis en évidence de 
trouble de la personnalité, de trouble anxieux ou de conduite addictive. Par contre un 
trouble du comportement alimentaire à type d’hyperphagie boulimique (Binge Eating 
Disorder ou BED) selon les critères du DSM-IV-TR était retrouvé, puisque Mme T. 
rapportait au moins 3 épisodes par semaine depuis 2008 (période à laquelle a été 
introduit l’aripiprazole) de crises de boulimie avec sentiment de perte de contrôle 
pendant lesquelles les prises alimentaires étaient extrêmement rapides et sans 
sensation de faim. Ces crises n’étaient pas associées à des comportements 
compensatoires tels que vomissements ou prise de laxatifs. Ce comportement 
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incontrôlé était par ailleurs source de souffrance chez elle et engendrait une forte 
culpabilité. 
En conclusion l’évaluation psychiatrique préopératoire a conclu que la chirurgie était 
envisageable chez cette patiente, du fait du maintien du suivi et du traitement et de la 
stabilité clinique de la patiente depuis 2008 sous un traitement associant 1g de 
divalproate de sodium par jour à 5 mg d’aripiprazole par jour.  
Les autres examens réalisés en préopératoire ont été effectués comme recommandé 
par la HAS sans retrouver d’anomalies significatives sur le plan métabolique, 
endocrinien et nutritionnel, en dehors d’une hépatomégalie de surcharge en rapport 
avec son obésité sur l’échographie abdominale ne nécessitant pas de prise en 
charge spécifique.  
Lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), la patiente a bénéficié 
d’un avis favorable pour une chirurgie bariatrique de type sleeve gastrectomie en 
accord avec l’anesthésiste. L’intervention a donc eu lieu le 05/05/2014 par 
laparoscopie a trocart unique.  
La patiente n’a pas présenté de complications chirurgicales post opératoire au 
décours de l’intervention, permettant une reprise précoce de l’alimentation (à J2 
après réalisation d’un scanner de contrôle pour s’assurer l’absence de fistule oeso-
gastrique.) La patiente a pu rentrer à domicile 5 jours après l’intervention. 
Evolution après l’intervention 
 Depuis la chirurgie : 
La patiente s’est montrée compliante au suivi, effectuant les consultations 
diététiques, psychologiques et les hôpitaux de jour recommandés. Elle s’est rendue 
en hôpital de jour à 3, 6 mois et un an où un bilan biologique a été réalisé, ainsi 
qu’une consultation avec une diététicienne, un médecin nutritionniste et une 
consultation avec la psychologue du service. 
 A 3 mois et 6 mois  
Au niveau de la perte de poids, 3 mois après l’intervention, la patiente a perdu 10 kg 
soit 8% du poids initial, pesait alors 119,9 kg (IMC=41,5kg/m2). A 6 mois, la patiente 
pèse 109 kg après une perte de 20 kg 16% du poids initial (IMC=37,7 kg/m2). 
Au niveau du comportement alimentaire : Mme T. présente une bonne tolérance 
alimentaire de la chirurgie (absence de nausées, de vomissement, de diarrhées, de 
pyrosis lors de l’hôpital de jour à 3 et 6 mois post opératoire). Elle ressent bien la 
satiété de manière précoce. Elle se dit «ravie» de sa perte de poids, elle ne ressent 
aucune privation ni frustration. Elle ne présente plus de craving sur les aliments 
sucrés et l’hyperphagie prandiale a disparu en raison de la contrainte mécanique. 
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Concernant les comorbidités somatiques, Mme T. reste appareillé pour son 
syndrome d’apnée du sommeil, bien qu’une amélioration clinique du sommeil soit 
constatée (diminution des ronflements selon son conjoint, diminution de la 
somnolence diurne, réduction du nombre de réveils nocturnes). Un enregistrement 
du sommeil doit être réalisé prochainement pour justifier ou non de l’indication de la 
poursuite de l’appareillage nocturne. 
L’intensité des arthralgies et des lombalgies a nettement diminué, le recours aux 
antalgiques n’est plus nécessaire, ce qui a permis à la patiente de reprendre une 
activité physique plus intense (marche, cours d’aquagym fois par semaine, vélo) 
Sur le plan des carences vitaminiques, la patiente ne prend aucun supplément 
vitaminique. Lors des hôpitaux de jour à 3 et 6 mois, aucun signe clinique 
neurologique en faveur d’une carence en vitamine B1 ou B12 n’était retrouvé. Sur le 
plan biologique, absence de carence martiale, d’anémie, absence de carence en 
vitamine B1, B9 et B12. 
 A 14 mois : 
A 14 mois la patiente pesait 91 kg (IMC=31,5 kg/m2) soit une perte de 38 kg, soit 30 
% du poids initial.  
L’enregistrement polysomnographique du sommeil réalisé à 8 mois de l’intervention a 
confirmé la rémission du syndrome d’apnée du sommeil et l’indication à l’arrêt de 
l’appareillage nocturne.  
L’échographie abdominale ne mettait pas en évidence d’élément de surcharge 
hépatique. 
Concernant l’inflammation, le seul marqueur inflammatoire disponible est la CRP. 
Deux dosages de la CRP sont disponibles. CRP avant la chirurgie (26/09/13)= 11 
mg/l et après la chirurgie CRP < 5 mg/l à deux reprises.  
Lors de notre entretien en juillet 2015, soit 14 mois après la chirurgie, la patiente est 
apparue de bon contact, euthymique, la présentation était soignée. 
Elle continue son suivi avec son psychiatre traitant avec la même fréquence, soit 
tous les 21 jours. La patiente est restée euthymique depuis l’intervention, et n’a pas 
présenté de récidive de son trouble, ce qui est confirmé par son psychiatre. Mme T a 
continué son traitement par divalproate 1g/j et aripiprazole 5 mg/j sans adaptation 
posologique.  
Elle se dit satisfaite de la chirurgie et observe une franche amélioration de sa qualité 
de vie. 
Cet entretien a permis la passation des 3 échelles précédemment cités  
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Résultats aux échelles de passation cotées avant et à 14 mois de la chirurgie: 
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 35 75 
Limitations dues à l’état physique 50 100 
Douleurs physiques (BP) 45 77,5 
Santé perçue (GH) 21 66 
Vitalité (VT) 35 50 
Vie et la relation avec les autres (SF) 25 75 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 67 67 
Santé psychique (MH) 56 68 
Score de santé physique 37,75 79 
Score de santé mentale 45,75 65 
Echelle de dépression BDI 
 3 3 
Echelle de manie de Young (YMRS) 
 3 3 
 
Conclusion à 14 mois post opératoire 
Bonne efficacité de la chirurgie avec perte de 38 kilos à 14 mois soit 30 % du poids 
initial avec amélioration des arthralgies et résolution de son syndrome d’apnée du 
sommeil (comorbidités somatiques) et une normalisation de la CRP. 
Bonne tolérance digestive 
Pas de déficit en vitamines ou minéraux 
La patiente est satisfaite de la chirurgie et reviendra dans 1 an en HDJ d’obésité et 
sera suivie par son psychiatre tous les mois. 
Sur le plan psychiatrique, l’évaluation réalisée à 14 mois post opératoire a mis en 
évidence que la patiente était restée stable et n’avait pas présenté de récidive de son 
trouble entre la date de l’intervention et la date d’évaluation. 
Le traitement thymorégulateur a été poursuivi sans adaptation posologique (même si 
aucun dosage de la dépakinémie n’a été effectué malgré la perte de poids 
importante). 
On note aussi une amélioration du TCA de type BED par la chirurgie. La patiente 
rapporte de plus un bénéfice au suivi nutritionnel post opératoire dans la gestion de 
son comportement alimentaire. 
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Cas clinique n 2 
Mme L., née en 1955, opérée d’une sleeve gastrectomie en mai 2014 au poids de 
106 kg soit un BMI de 42,5 kg/m2. 
Présentation 
Eléments biographiques et mode de vie 
Mme L. est mariée, mère de 3 garçons. Elle est l’ainée et la seule fille d’une fratrie de 
3 enfants. Au niveau professionnel, Mme L est conseillère à pôle emploi. 
Mme L était très sédentaire jusqu’à son intervention, avec une vie sociale 
relativement pauvre, sa seule activité de loisir étant l’aquagym 1/sem. Mme L. aime 
rester chez elle pour lire ou regarder la télévision.  
Elle ne consomme pas d’alcool, ni de tabac, ni d’autres toxiques. 
Antécédent familiaux : 
 Somatiques 
Un surpoids est présent chez son père et sa mère ainsi que chez un de ses frères, 
tandis que l’autre frère est atteint d’obésité. Les 3 enfants de Mme L. sont normo 
pondéraux. 
Par ailleurs son frère obèse ainsi que son père sont atteints d’un diabète de type 2 
traité médicalement. 
 Psychiatrique 
La patiente ne rapporte aucun antécédent psychiatrique dans sa famille. 
ATCD personnels psychiatriques  
La première hospitalisation en psychiatrie a eu lieu en 1980, alors que Mme L. est 
âgée de 25 ans pour un premier épisode dépressif majeur qu’elle relie à des 
difficultés professionnelles. Mme L. rapporte avoir présenté plusieurs semaines avant 
son hospitalisation, une thymie triste avec une anhédonie, un ralentissement 
psychomoteur, un apragmatisme, une aboulie, une clinophilie ainsi qu’ une asthénie 
importante, ceci associé à une auto-dévalorisation, des troubles du sommeil de type 
difficultés d’endormissement et une majoration de l’appétit avec prise de plusieurs 
kilos en quelques semaines permettant d’établir le diagnostic d’épisode dépressif 
majeur selon les critères du DSM-IV-TR. Elle avait alors été hospitalisée un mois et 
demi en clinique où un traitement par antidépresseur et anxiolytique avait été 
instauré et avait permis une rémission complète. La décision d’interrompre le 
traitement et le suivi avait été prise en accord avec son psychiatre traitant de 
l’époque deux après ce premier épisode. 
En 1988, soit 8 ans après ce premier épisode, Mme L. est hospitalisée pour la 
seconde fois pour un état maniaque, sans facteur déclenchant retrouvé. Un mois 
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avant cette hospitalisation étaient apparus une exaltation de l’humeur, des troubles 
du sommeil avec insomnies, associés à des idées mégalomaniaques et une 
désinhibition sexuelle. 
L’entretien psychiatrique à son arrivée à l’hôpital retrouvait une présentation peu 
soignée, un contact familier, une accélération psychomotrice avec agitation, des 
troubles du cours de la pensée avec la présence d’idées délirantes 
mégalomaniaques. Elle a alors été hospitalisée dans un service de psychiatrie sur 
son secteur en admission en soin psychiatrique à la demande d’un tiers (ASPDT), le 
tiers étant son époux devant l’ambivalence de sa femme à accepter les soins. Elle 
présentait donc à son arrivée une symptomatologie maniaque avec des 
caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur selon le DSM-IV-TR.  
Le diagnostic de trouble bipolaire de type I est posé lors de cette hospitalisation. 
Un traitement par Lithium est instauré durant l’hospitalisation. Une diminution des 
symptômes maniaques et délirants est notée au bout de 7 jours avec une disparition 
totale au bout de 15 jours. Le bilan étiologique était par ailleurs négatif (IRM normal, 
EEG normal, bilan biologique normal). 
La patiente est sortie d’hospitalisation au bout d’un mois avec l’instauration d’un suivi 
mensuel par un psychiatre libéral et un traitement par TERALITHE LP 400 mg à la 
dose de 2 comprimés le soir. 
Il s’agira du dernier épisode thymique de la patiente, qui est toujours suivi par son 
psychiatre de façon mensuelle et qui poursuit avec une bonne observance son 
traitement par lithium.  
ATCD somatiques  
- Mme L. présente un asthme traité par Ventoline.  
- Elle est par ailleurs atteinte d’otospongiose nécessitant le port d’un appareillage 
auditif. 
- De plus la patiente présente différentes comorbidités de son obésité, et en 
particulier un syndrome d’apnée du sommeil diagnostiqué lors du bilan 
préopératoire et appareillé.  
- Elle souffre également d’une dyspnée d’effort NHYA (New York Heart 
Association) stade III invalidante 
- Elle présente des gonalgies d’allure mécanique modérées soulagées par les 
antalgiques de palier 1, celles-ci majorant son comportement sédentaire. 
- Enfin, biologiquement, est retrouvée une hypertriglycéridémie modérée (2,25 g/l) 
ne nécessitant pas de prise en charge particulière, lors de l’évaluation pré-
opératoire. 
- Une hépatopathie de surcharge était également mise en évidence lors de 
l’échographie préopératoire. 
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Evaluation diététique pré opératoire 
La patiente décrit un surpoids présent dès l’enfance, avec déjà un poids de 70 kg à 
l’âge de 25 ans (IMC=30 kg/m2). Ses trois grossesses successives ont aussi été 
d’importants inducteurs de prise de poids (prises de poids importantes pendant les 
trois grossesses, incomplètement reperdu dans le post partum, avec une prise de 
plus 5 kg environ après chaque grossesse). 
Enfin les différents traitements psychotropes (et en particulier le lithium) ont contribué 
de façon notable a l’installation de l’obésité (prise de 15 kg depuis l’instauration du 
lithium en 1988). 
Le poids maximal atteint est de 106 kg pour une taille de 1,58 m (IMC =42,7 kg/m2) 
(poids pré-opératoire). 
De nombreuses tentatives de perte de poids ont eu lieu avant le recours à la 
chirurgie avec notamment un suivi par un nutritionniste durant plusieurs mois, une 
tentative de régime Dukan, un régime hyperprotéiné, un régime Weight Watchers, un 
régime hypocalorique. Chaque tentative a permis de perdre quelques kilo à la 
patiente qui ont rapidement été suivi d’un répond pondéral. 
En outre, l’évaluation nutritionnelle préopératoire ne retrouve pas de trouble du 
comportement alimentaire en dehors d’une hyperphagie prandiale. 
La patiente s’est dirigée spontanément vers un centre de chirurgie bariatrique sur les 
conseils d’une amie qui s’était faite opéré avec succès à l’hôpital A. Béclère.  
La patiente va alors réaliser tout le parcours pré-chirurgical recommandé par la HAS 
(voir feuille parcours en annexe). 
Elle a, dans ce cadre, été évaluée par un psychiatre. L’évaluation psychiatrique s’est 
basé sur un entretien clinique classique associe à un entretien semi structuré à l’aide 
du rhode island bariatric surgery interview.  
Cet entretien a permis de retracer les antécédents de la patiente ainsi que son 
histoire de vie. Mme L. présentait des connaissances satisfaisantes concernant la 
chirurgie et ses éventuelles complications ainsi que sur le changement du 
comportement alimentaire et du style de vie à adopter en post-opératoire. 
L’entretien a évalué les facteurs de stress psycho-sociaux et la qualité du soutien 
socio-familial et ne mettait pas en évidence de facteurs de stress notables, 
l’environnement socio-familial étant soutenant et encourageant. 
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Par ailleurs l’évaluation de l’impact psychosocial de l’obésité a mis en évidence une 
image corporelle négative avec des difficultés à se mouvoir, à s’habiller et une faible 
estime de soi. 
La recherche de comorbidités psychiatriques a permis de confirmer l’absence de 
trouble psychiatrique comorbide et en particulier l’absence de conduite addictive, 
l’absence de trouble du comportement alimentaire invalidant et l’absence de trouble 
de la personnalité. 
Devant la stabilité clinique de la patiente sous deux comprimés de THERALITE LP 
400 mg (notons que l’observance a traitement a toujours été bonne depuis 
l’introduction du lithium), ses connaissances satisfaisantes concernant la chirurgie, 
un étayage familial de bonne qualité et une grande motivation de la patiente à subir 
l’intervention , sous réserve d’un suivi régulier par son psychiatre traitant, la patiente 
a reçu l’aval pour bénéficier d’un traitement par chirurgie. 
Après un bilan médical, nutritionnel et une évaluation psychologique ainsi qu’une 
éducation thérapeutique, il a été décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire 
d’une chirurgie bariatrique de type sleeve gastrectomie. Mme L. a été opéré le 
19/05/2014 par laparoscopie à trocart unique. L’évolution post opératoire a été 
satisfaisante avec un scanner de contrôle à J2 autorisant une réalimentation bien 
tolérée. La patiente est sortie cinq jours après le geste chirurgical. 
Evolution post-opératoire  
 Depuis la chirurgie  
La patiente a été revue en août 2014 dans le cadre d’un hôpital de jour à 3 mois de 
son intervention.  
Son poids était alors de 91 kg, soit une perte de poids de 15 kg en 3 mois, soit 15% 
du poids initial (IMC =35,9 kg/m2). 
Sur le plan des comorbidités de l’obésité: amélioration clinique du sommeil, il est 
toutefois rappelé à la patiente de ne pas interrompre l’appareillage avant réévaluation 
par un pneumologue. 
Une normalisation des triglycérides est également retrouvée, ainsi qu’une diminution 
des gonalgies avec espacement de la fréquence de prise d’antalgique, et 
amélioration de la mobilité. 
Sur le plan des carences : la patiente ne prend aucun complément alimentaire. 
Cliniquement elle ne présente à 3 mois post opératoire aucun signe de carence 
vitaminique (en particulier en B1 ou B12) 
Sur le plan biologique, absence de carence martiale, d’anémie, de carence en 
vitamine B1, B9, B12, albuminémie normale. 
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Sur le plan de la tolérance alimentaire : la patiente ne présente pas de nausées, de 
vomissements, de diarrhées ou de pyrosis. Elle tolère tous les aliments mais ressent 
un dégout pour les aliments très gras qu’elle évite. Elle ressent bien la satiété 
rapidement. Le TOGD de contrôle réalisé est normal. 
La patiente est revue à nouveau en novembre 2014 pour un séjour en hôpital de jour 
à 6 mois post opératoire. 
Le poids est de 83 kg soit une perte de 23 kg en 6 mois soit 22% du poids initial (IMC 
à 32,4 kg/m2) 
A 6 mois les examens cliniques et biologiques ne retrouvent pas de signes de 
carences vitaminiques. 
La tolérance alimentaire reste très bonne à 6 mois et il n’existe pas de troubles du 
comportement alimentaire. 
Enfin, en mai 2015, soit à un an de la chirurgie, le poids est de 70 kg soit une perte 
de 36 kg soit 34% du poids initial (IMC=28 kg/m2).  
Au niveau des marqueurs de l’inflammation, les trois dosages de CRP sont 
disponibles. Deux ont été réalisées avant l’intervention et un après l’intervention. Ils 
étaient tous les trois < 10 mg/l.  
Lors de notre entretien en mai 2015, soit 12 mois après la chirurgie, la patiente est 
de bon contact, euthymique. Sa présentation est soignée. 
Elle est restée euthymique depuis l’intervention, on retrouve toujours une bonne 
observance de son traitement thymorégulateur et de son suivi mensuel avec son 
psychiatre qui constate également un effet positif de la chirurgie. Son psychiatre lui 
prescrit une lithiémie mensuelle devant la perte de poids massive depuis 
l’intervention. Les lithiémies sont restées dans la zone thérapeutique durant les six 
premiers mois. Lors d’une lithiémie de contrôle réalisée à 6 mois post-opératoire au-
dessus de la normale, une baisse de la posologie a été effectuée (THERALITE LP 
400 mg à 1,5 cp/j) 
La patiente est par ailleurs satisfaite de l’intervention et décrit une nette amélioration 
de la qualité de vie ressentie en particulier au niveau de l’estime d’elle-même, et de 
l’image de son corps. 
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Scores obtenus aux échelles de passation en pré-opératoire et à 12 mois de 
l’intervention (passations réalisées en mai 2015)  
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 50 80 
Limitations dues à l’état physique 50 100 
Douleurs physiques (BP) 67,5 87,5 
Santé perçue (GH) 42 62,5 
Vitalité (VT) 52 68 
Vie et la relation avec les autres (SF) 37,5 100 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 100 100 
Santé psychique (MH) 56 84 
Score de santé physique 52,4 82,5 
Score de santé mentale 61,4 78,6 
Echelle de dépression BDI 
 3 3 
Echelle de manie de Young (YMRS) 
 0 3 
 
Conclusion à 1 an post opératoire 
Bonne efficacité de la chirurgie avec perte de 36 kilos en 1 an soit 34 % du poids 
initial avec amélioration des arthralgies, normalisation des triglycérides et résolution 
de son syndrome d’apnée du sommeil (comorbidtés somatiques).  
Absence de syndrome inflammatoire évalué par la CRP avant et après la chirurgie. 
Bonne tolérance digestive 
Pas de déficit en vitamines  ou minéraux 
La patiente est satisfaite de la chirurgie et reviendra dans 1 an en HDJ d’obésité et 
sera suivie par son psychiatre toutes les mois. 
Sur le plan psychiatrique, l’évaluation réalisée à 12 mois post-opératoire a mis en 
évidence que la patiente est restée stable et n’a pas présenté de récidive de son 
trouble entre la date de l’intervention et la date d’évaluation. 
Le traitement thymorégulateur par THERALITE LP 400mg a été poursuivi avec une 
adaptation posologique. 
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Patiente n 3 
Mme C, née le 18/01/1980 opérée d’une sleeve gastrectomie le 24/09/2013 au poids 
maximum de 126 kg (IMC=44,6 kg/m2). 
Présentation 
Eléments biographiques et mode de vie :  
Mme C est fille unique. Elle est divorcée depuis 2010 et n’a pas d’enfant. Elle 
travaille comme agent territorial. 
La patiente se décrit comme très sédentaire avant la chirurgie avec pour seule 
activité physique la piscine une fois par semaine. 
Antécédent familiaux  
 Somatiques 
Obésité chez sa mère 
Surpoids chez père et deux tantes du côté paternel 
 Psychiatrique 
Son père est suivi et traité pour un trouble bipolaire de type I et présente une alcoolo-
dépendance. 
ATCD personnels psychiatriques  
Trouble bipolaire de type I suivi et traité depuis 2008.  
Histoire de la maladie 
Mme C présente un fléchissement thymique en 2000 dans un contexte de difficultés 
sentimentales. Elle se présente aux urgences, accompagnée de son compagnon 
quelques semaines après le début de cet épisode thymique pour une intoxication 
médicamenteuse volontaire par 20 mg d’alprazolam.  
Lors de l’entretien psychiatrique, la patiente présente un syndrome dépressif 
évoluant depuis 3 semaines avec : 
- thymie triste et anhédonie 
- ralentissement psychomoteur avec apragmatisme, aboulie, clinophilie, asthénie 
importante, 
- -auto-dévalorisation, 
- des troubles du sommeil de type difficultés d’endormissement, 
- une perte d’appétit avec perte de trois kilos en quelques semaines, 
- des ruminations anxieuses et une péjoration de l’avenir, 
- des idéations suicidaires ayant débuté 15 jours environ avant l’hospitalisation. 
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Cet épisode qui a duré plus de 2 semaines a les critères d’un épisode dépressif 
majeur d’intensité sévère selon le DSM-IV-TR. La patiente n’a pas été hospitalisée 
en psychiatrie mais un traitement antidépresseur par citalopram a été introduit, 
associé à un traitement anxiolytique et hypnotique. La patiente a débuté par ailleurs 
un suivi avec un psychiatre en libéral. 
La patiente interrompt spontanément son traitement trois mois plus tard, en raison 
d’une relation thérapeutique de mauvaise qualité avec son médecin et estimant son 
état stabilisé. 
En 2003, Mme C. présente un épisode maniaque faisant poser le diagnostic de 
trouble bipolaire de type I au cours d’une hospitalisation d’un mois dans le service de 
psychiatrie de son secteur. Un traitement thymorégulateur par divalproate de sodium 
1g est introduit permettant une amélioration rapide de la symptomatologie. A sa 
sortie, Mme C est euthymique, sans symptôme résiduel. 
Un suivi par un psychiatre libéral est débuté à un rythme mensuel. L’observance est 
bonne et Mme C n’a pas présenté de récidive thymique depuis 2003 sous divalproate 
1g/j même si elle décrit la réapparition environ 2 ans avant l’intervention d’un léger 
fléchissement de l’humeur avec une importante auto-dévalorisation et une vision 
négative de l’avenir. 
Par ailleurs Mme C ne présente pas de trouble de la personnalité, pas d’histoire de 
psycho traumatisme et n’a pas de consommation d’alcool/tabac en cours ou passé. 
On ne retrouve pas dans ses antécédents de trouble anxieux. 
ATCD somatiques 
- Hypothyroïdie substituée par Levothyrox.  
- Hypertension artérielle traitée par aprovel 150 mg/j 
- Gonalgies droites d’allure mécaniques non invalidantes (comorbidités de 
l’obésité).  
- La patiente ne présente pas de diabète, pas de SAS, et pas de dyslipidémie. 
Histoire pondérale  
Obésité probablement génétique avec une obésité apparut très précocement (dès 
l’enfance), aggravée par la prise de divalproate de sodium (prise de 30 kgs depuis 
2003).  
La patiente a fait de nombreux régimes, n’ayant pas permis la stabilisation du poids 
mais au contraire ayant entrainé un regain pondéral après chaque tentative. Par 
ailleurs les reprises de poids ont été de plus en plus rapides avec une courbe 
pondérale toujours ascendante au fil des régimes. 
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Au niveau de son comportement alimentaire, il existe une hyperphagie prandiale 
associée à des grignotages diurnes, en particulier sucrés. Cette tendance 
hyperphage existe depuis l’enfance mais a été majoré avec l’introduction du 
divalproate de sodium.  
La patiente va alors réaliser tout le parcours pré-chirurgical recommandé par la HAS 
(voir feuille parcours). 
Elle a dans ce cadre été évaluée par un psychiatre. L’évaluation psychiatrique s’est 
basée sur un entretien clinique classique associe à un entretien semi structuré à 
l’aide du rhode island bariatric surgery interview déjà décrit plus haut. 
Cet entretien a permis de retracer les antéctdents de la patiente ainsi que son 
histoire de vie. Mme C. présentait des connaissances satisfaisantes concernant la 
chirurgie et ses éventuelles complications ainsi que du changement du 
comportement alimentaire et du style de vie à adopter en post-opératoire. 
L’entretien a évalué les facteurs de stress psycho-sociaux et la qualité du soutien 
socio-familial qui ne retrouvait pas de facteur de stress notable, et un environnement 
socio familial restreint mais soutenant. 
Par ailleurs l’évaluation de l’impact psychosocial de l’obésité a mis en évidence une 
image dévalorisée d’elle-même. 
La recherche de comorbidités psychiatriques a permis de confirmer l’absence de 
trouble psychiatrique comorbide et en particulier l’absence de conduite addictive, 
l’absence de trouble du comportement alimentaire invalidant et l’absence de trouble 
de la personnalité. 
Devant la stabilité clinique de la patiente sous divalproate de sodium 1g/j, ses 
connaissances satisfaisantes concernant la chirurgie, sa grande motivation à subir 
l’intervention et sous réserve d’un suivi régulier par son psychiatre traitant, aucune 
contre-indication à la chirurgie n’était retenue. 
Après un bilan médical, nutritionnel et une éducation thérapeutique, la patiente est 
opérée d’une sleeve gastrectomie le 24/09/2013 par laparoscopie à trocart unique. 
Les suites opératoires sont simples avec une reprise de l’alimentation à J2 (après 
réalisation d’un scanner). La sortie de l’hôpital a lieu à J5. 
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Evolution après la chirurgie 
La patiente est revue dans le cadre de l’hôpital de jour à 3 mois. 
Sur le plan de la perte de poids, à 3 mois de l’intervention le poids est de 105 kg soit 
une perte de poids de 21 kg en 3 mois, soit 16% du poids initial (IMC = 38,7 kg/m2). 
 Sur le plan des comorbidités  
Tension artérielle normale sans traitement. Le traitement anti hypertenseur ayant 
arrêté au décours immédiat de la chirurgie. 
Disparition des gonalgies permettant à la patiente une plus grande mobilité. 
Sur le plan des carences : la patiente ne prend aucun complément alimentaire. 
Cliniquement elle ne présente à 3 mois de l’intervention aucun signe de carence 
vitaminique (en particulier en B1 ou B12) 
Sur le plan biologique, absence de carence martiale, d’anémie, de carence en 
vitamine B1, B9, B12 , albuminémie normale. 
Par ailleurs, devant une TSH effondrée, la dose de lévothyrox est diminuée avec un 
bilan de contrôle prévu à deux mois. 
Sur le plan de la tolérance digestive : Mme C a présenté des épisodes de 
vomissements répétés depuis l’intervention survenant généralement après l’ingestion 
d’aliments très gras ou très sucrés.  
Elle présente aussi des symptômes de RGO (pyrosis et régurgitations acides) pour 
lesquels un traitement par IPP a été introduit (INEXIUM 1cp/j). 
Par ailleurs elle ressent bien la satiété rapidement et le TOGD réalisé est normal. 
La patiente ne s’est pas présentée à l’hôpital de jour des 6 mois et un an, mais est 
revue à 15 mois. 
Sur le plan de la perte de poids, le poids est de 69 kg soit une perte de 57 kg soit 
46% du poids initial (IMC=24,5 kg/m2). La tolérance digestive est à présent très 
bonne, elle tolère tous les aliments et poursuit son traitement par IPP. 
Le bilan thyroïdien est normal. 
Sur le plan des carences, le bilan biologique a révélé une carence martiale 
nécessitant un traitement par tardyféron 2 cp/j pendant 3 mois ainsi qu’une 
insuffisance en vitamine D traitée par UVEDOSE une ampoule/15 jours pendant trois 
mois.  
La tension est toujours normale sans traitement. 
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La patiente fait une activité physique régulière (aquagym une fois par semaine, 
natation une fois par semaine), marche à pied et vélo plusieurs fois par semaine. 
 Au niveau biologique :  
CRP le 23/11/2012 = 21 mg/l, le 07/09/2013 = 16 mg/l 
Le 21/11/2013 et le 17/01/2014 < 10 mg/l 
Scores aux échelles de passation avant et à 15 mois de l’intervention chirurgicale 
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 20 75 
Limitations dues à l’état physique 50 100 
Douleurs physiques (BP) 22,5 77,5 
Santé perçue (GH) 21 67 
Vitalité (VT) 20 65 
Vie et la relation avec les autres (SF) 25 75 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 66,7 100 
Santé psychique (MH) 36 60 
Score de santé physique 28,5 62,8 
Score de santé mentale 36,9 75 
Echelle de dépression BDI 
 7 1 
Echelle de manie de Young (YMRS) 
 0 4 
 
Notre entretien a lieu en janvier 2015, soit environ 15 mois après l’intervention, Lors 
de l’évaluation la patiente est de bon contact, de présentation soignée. Elle est 
euthymique et ne présente pas de trouble du cours de la pensée, ni d’idée délirante, 
ni de trouble du sommeil. Elle se montre toutefois légèrement exaltée quand elle 
évoque sa perte de poids et son «estime d’elle-même» retrouvée. 
Madame est restée euthymique depuis l’intervention. Elle poursuit son suivi à la 
même fréquence et continue son traitement par divalproate de sodium 1g/j. La 
patiente rapporte avoir fait une dépakinémie six mois après l’intervention, avec un 
résultat dans la fourchette thérapeutique. 
Conclusion à 15 mois post opératoire 
Bonne efficacité de la chirurgie avec perte de 57 kilos en 15 mois soit  46 % du poids 
initial avec amélioration des gonalgies et normalisation de la tension artérielle sans 
traitement.  
Absence de syndrome inflammatoire évalué par la CRP avant et après la chirurgie. 
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Bonne tolérance digestive, mais poursuit son traitement par IPP 
Pas de déficit en vitamines ou minéraux, mais présence d’une carence martiale et 
d’une insuffisance en vitamine D nécessitant une supplémentation 
Sur le plan psychiatrique après évaluation à 15 mois post opératoire, la patiente est 
restée stable et n’a pas présenté de récidive de son trouble entre la date de 
l’intervention et la date d’évaluation. 
Le traitement thymorégulateur par divalproate de sodium a été poursuivi sans 
nécessité d’adaptation posologique. 
Patiente n° 4 
Mme F., née le 07/10/1948 opérée d’une sleeve gastrectomie le 06/06/2014 au poids 
de 133 kg (IMC =45,5 kg/m2). 
Présentation 
Eléments biographiques et mode de vie  
Mme F. est divorcée depuis 1985. Elle a une fille de 38 ans. Elle est aujourd’hui 
retraitée, travaillait comme cadre dans le service social.  
Elle vit avec sa mère de 82 ans, ses activités de loisirs sont très limitées.  
Antécédents familiaux : 
 Somatiques 
Son père est décédé à l’âge de 45 ans d’un infarctus du myocarde (il présentait de 
nombreux facteurs de risque cardio-vasculaire dont une obésité, un diabète de type 2 
et un tabagisme) 
 Psychiatriques 
Son oncle maternel est traité pour un trouble bipolaire de type I et pour une alcoolo-
dépendance 
ATCD personnels psychiatriques  
Notion de séquestration par un voisin quand elle avait 4 ans 
Abus de cannabis et de cocaïne dans sa jeunesse 
Tabagisme actif (environ 10 cigarettes /j) et consommation d’alcool occasionnelle  
Trouble bipolaire de type I diagnostiqué et traité depuis 1976 
BED selon les critères diagnostiques du DSM-5 évoluant depuis l’âge de 25 ans 
  
 256 
 
Histoire de la maladie bipolaire  
Première hospitalisation en psychiatrie pour une intoxication médicamenteuse 
volontaire dans le cadre d’un épisode dépressif majeur d’intensité sévère en 1975 
alors qu’elle est âgée de 27 ans. Un traitement antidépresseur est introduit lors de 
l’hospitalisation et la patiente est orientée vers le CMP de son secteur pour 
poursuivre son suivi. Elle interrompt très rapidement tout suivi et traitement après sa 
sortie d’hospitalisation devant une amélioration subjective de l’humeur. 
Seconde hospitalisation un an plus tard en 1976 dans le cadre d’un épisode 
maniaque avec caractéristiques psychotiques faisant alors poser le diagnostic de 
trouble bipolaire de type I pour lequel un traitement thymorégulateur par valproate de 
sodium est débuté permettant un amendement rapide de la symptomatologie et un 
retour à l’euthymie. 
La patiente reprend alors son suivi dans son CMP de secteur pendant un an puis à 
nouveau interrompt ses soins. 
Lors de sa troisième hospitalisation en 1977 pour une rechute sur un mode 
maniaque, un traitement par olanzapine et valproate de sodium est introduit 
permettant la disparition des symptômes maniaques et un retour à l’euthymie. 
Cette association permet de maintenir une stabilité thymique entre 1978 et 1985 
avec suivi régulier au CMP accompagné d’une bonne observance thérapeutique. 
La patiente est de nouveau hospitalisée en 1985 pour un épisode dépressif majeur 
d’intensité sévère, sous traitement par olanzapine et valproate de sodium. Le 
traitement par olanzapine est arrêté en raison de la prise de poids massive de la 
patiente. Le traitement par valproate de sodium est maintenu et associé à un 
traitement antidépresseur par paroxétine permettant un retour à l’euthymie sans 
virage de l’humeur. 
Le traitement antidépresseur est arrêté au bout d’un an et le traitement 
thymorégulateur est poursuivi avec une bonne observance. 
Reprise d’un traitement antidépresseur associé au thymorégulatueur en 2014, 
prescrit par le psychiatre traitant en ambulatoire devant la réapparition d’une 
symptomatologie dépressive avec critères diagnostiques d’épisode dépressif majeur 
d’intensité sevère. 
Par ailleurs, Mme F. ne présente pas de trouble de la personnalité, ni d’antécédents 
de trouble anxieux, ni de trouble addictif en cours. 
ATCD somatiques  
- Péritonite secondaire à une GEU en 1969 
- Comorbidités de l’obésité : HTA traitée et contrôlée par aldacatazine (1cp/j), 
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- Diabète de type 2 découvert en 2013 traité et contrôlé par Metformine 500 mg/j 
(HbA1c = 6,1% avant l’intervention), sans complications micro et 
macroangipathique. 
- Arthralgies (gonalgies et lombalgies) invalidantes et nécessitant la prise fréquente 
d’antalgique 
- Hépatomégalie de surcharge mise en évidence par l’échographie pré-opératoire 
 
Impact psychosocial et conséquence de l’obésité 
Gêne importante sur le plan physique, baisse importante de l’estime de soi 
Histoire pondérale 
Obésité constitutionnelle apparue dès l’âge de 10 ans avec un début de prise en 
charge diététique dès la petite enfance. 
Accélération de la prise pondérale secondaire à l’apparition du BED à l’âge de 25 
ans, puis de sa grossesse (plus 30 kg pendant sa grossesse). Enfin, la prise de 
traitement psychotrope reste un inducteur important de la prise de poids (prise 
d’environ 10 kgs dans les deux mois suivant l’introduction de l’olanzapine). 
Mme F. a entrepris de nombreux régimes ayant conduit à un «yoyo» pondéral. 
La patiente s’est donc spontanément dirigée vers une clinique privée où un anneau 
gastrique a été posé en 2000 au poids de 143 kg (IMC =49 kg/m2) avec une perte de 
25 kg en deux ans suivi d’une reprise pondérale progressive pour revenir à un poids 
de 130 kg en juin 2014 en raison d’une persistance de l’hyperphagie boulimique 
(BED) avec en moyenne un épisode par jour et d’un craving sur les aliments gras et 
sucrés associé à une hyperphagie/tachyphagie prandiale. 
Devant l’échec de la prise en charge de l’obésité par l’anneau gastrique, la patiente 
est orientée par la clinique vers le centre Antoine Béclère pour un avis. Les 
chirurgiens recommandent alors l’ablation de l’anneau puis, dans un second temps, 
la réalisation d’une sleeve gastrectomie. Elle débute le parcours pré-chirurgical 
recommandé par la HAS mais plusieurs éléments de l’évaluation psychiatrique 
réalisée le 13/06/2013 contre-indiquent la chirurgie à ce moment. En effet, en plus du 
trouble du comportement alimentaire persistant, les connaissances concernant la 
chirurgie et ses éventuelles complications sont insatisfaisantes, les connaissances 
concernant le changement du comportement alimentaire et le style de vie à adopter 
très insuffisantes, la patiente rencontre de plus des facteurs de stress psychosociaux 
importants (en particulier des difficultés relationnelles avec sa mère et sa fille), et des 
problèmes financiers. Par ailleurs, au moment de l’évaluation, son trouble de 
l’humeur n’est pas stabilisé. Elle est réorientée vers son psychiatre traitant pour 
réévaluation et prise en charge. 
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Le psychiatre diagnostique alors un syndrome dépressif majeur d’intensité sevère et 
réintroduit un traitement par paroxétine. 
La seconde évaluation psychiatrique a lieu en le 01/02/2014. L’ajustement 
thérapeutique réalisé a permis à la patiente d’etre cliniquement en rémission lors de 
cette seconde évaluation. Il persiste des épisodes d’hyperphagie boulimique mais 
avec un espacement des crises qui ont une propension à être majorées en phase 
dépressive. La patiente a d’ailleurs perdu 7 kg entre la première évaluation et la 
seconde évaluation (après stabilisation de son état thymique). 
Par ailleurs la patiente s’est particulièrement investie dans le processus pré-
chirurgical entre les consultations en participant aux groupes de paroles de patients 
obèses et dit en avoir tiré une bonne connaissance des risques et des complications 
de la chirurgie .Les relations familiales se sont apaisées et elle est maintenant 
soutenue par sa mère et sa fille. 
La patiente, au terme de cette seconde évaluation, ne présente plus de contre-
indication psychiatrique, sous réserve d’un suivi psychiatrique régulier auprès de son 
psychiatre traitant renforcé par un monitoring du comportement alimentaire par 
l’équipe pluridisciplinaire de chirurgie bariatrique. 
Apres réunion pluridisciplinaire et compte tenu de l’échec de l’anneau, il est décidé 
dans un premier temps l’ablation de celui-ci suivi dans un second temps de la 
réalisation d’une sleeve gastrectomie. L’anneau gastrique est donc retiré le 
16/04/2014 alors que la patiente pèse 123 kg (IMC= 42 kg/m2).  
La patiente est opérée le 16/06/2014 au poids de 123 kg (IMC=42 kg/m2) d’une 
sleeve gastrectomie par laparoscopie à trocart unique. 
Evolution après la chirurgie 
La patiente est revue dans le cadre de l’hôpital de jour à 3 mois et 1 an.  
A 3 mois : Sur le plan de la perte de poids : le poids est de 116 kg soit une perte de 
17 kg en 3 mois, soit 13% du poids initial (IMC=39,8 kg/m2). 
Sur le plan des comorbidités : TA plutôt basse sans traitement  
HbA1c = 5,9% sans traitement depuis l’intervention 
Sur le plan de la tolérance alimentaire : elle ne présente pas de nausées, pas de 
vomissements, pas de diarrhées, ni de pyrosis. Elle tolère tous les aliments et 
ressent la satiété rapidement. Le TOGD est normal. 
Sur le plan des carences, la patiente ne prend aucun complément alimentaire.  
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Cliniquement et biologiquement elle ne présente à 3 mois post op aucun signe de 
carence vitaminique (en particulier en B1 ou B12). 
Diminution de l’intensité des arthralgies avec espacement des prises d’antalgiques  
A 1 an : la patiente pèse 89 kg (BMI=30,5 kg/m2) soit une perte de 44 kg en un an 
soit 33% du poids initial. 
Le diabète de type 2 reste en rémission avec HbA1c = 5,6% sans traitement, tout 
comme l’hypertension artérielle (TA normale sans traitement). 
L’échographie hépatique réalisée à un an ne retrouve plus de signe de surcharge. 
Au niveau biologique :  
CRP le 10/06/2013 = 21 mg/l, le 04/02/2014 = 35 mg/l 
Le 21/09/2014 < 10 mg/l 
Scores aux échelles de passation avant la chirurgie et à 12 mois post-opératoire 
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 35 75 
Limitations dues à l’état physique (RP) 50 100 
Douleurs physiques (BP) 67,5 77,5 
Santé perçue (GH) 42 62,5 
Vitalité (VT) 35 68 
Vie et la relation avec les autres (SF) 37,5 62,5 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 100 100 
Santé psychique (MH) 56 68 
Score de santé physique 48,6 78,7 
Score de santé mentale 57,1 74,6 
Echelle de dépression BDI 
 4 3 
Echelle de manie de Young (YMRS) 
 0 2 
 
Notre entretien a lieu en juin 2015, soit 12 mois après l’intervention, Lors de 
l’évaluation la patiente est de bon contact, de présentation soignée. Elle est 
euthymique et ne présente pas de trouble du cours de la pensée, ni d’idée délirante, 
ni de trouble du sommeil.  
Elle se dit satisfaite de la chirurgie qui lui a permis «d’améliorer son apparence 
physique et de diminuer la gêne dans les activités quotidiennes». 
 260 
 
Par ailleurs la patiente décrit une disparition des compulsions alimentaires depuis 
l’intervention. 
Madame est restée euthymique depuis l’intervention. Elle poursuit son suivi à la 
même fréquence et continue son traitement par paroxétine et valproate de sodium à 
la même posologie.  
Conclusion à 12 mois post opératoire 
Bonne efficacité de la chirurgie avec perte de 44 kilos en 12 mois soit 33 % du poids 
initial avec rémission du diabète de type 2 et normalisation de la tension artérielle 
sans traitement et amélioration des arthralgies. 
Bonne tolérance digestive. 
Pas de déficit en vitamines ou minéraux. 
Sur le plan psychiatrique, l’évaluation à 11 mois post opératoire n’a pas mis en 
évidence d’exacerbation du trouble entre la date de l’intervention et la date 
d’évaluation.  
Disparition des compulsions alimentaires et de l’hyerphagie prandiale en raison de la 
contrainte mécanique.  
Le traitement thymorégulateur par valproate de Sodium associé au traitement 
antidépresseur par paroxétine a été poursuivi sans une adaptation posologique. 
 
Patiente n°5 
Mme P. née le 06/12/1982, opérée d’une resleeve le 21/06/2014 au poids de 119 kg 
soit un BMI= 42,6 kg/m2. 
Présentation 
Eléments biographiques et mode de vie  
Mme P, est célibataire, sans enfant. 
Elle est la deuxième d’une fratrie de trois enfants, vit seule mais à proximité de ses 
parents, retraités tous les deux. 
Elle travaille comme infirmière dans une clinique privée. 
Mme P. a des activités de loisirs, elle pratique la natation et le chant dans une 
chorale mais possède une vie sociale assez pauvre. 
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Antécédent familiaux 
 Somatiques 
Le seul antécédent familial retrouvé est un surpoids chez le père. 
 Psychiatriques 
On retrouve dans les antécédents psychiatriques familiaux un antécédent d’épisode 
dépressif majeur chez une tante maternelle pour lequel cette dernière avait pris un 
traitement antidépresseur (non précisé)  
ATCD personnels psychiatriques  
Absence de consommation d’alcool/toxiques 
Trouble bipolaire de type I suivi et traité depuis 2008. 
Histoire de la maladie 
Première hospitalisation en 2008 pour un épisode maniaque avec caractéristiques 
psychotiques pour lequel un traitement par téralithe LP 400 est débuté après la 
réalisation d’un bilan pré-thérapeutique éliminant toute contre-indication. L’épisode 
s’amende progressivement en quelques semaines et la patiente sort au terme de 
cinq semaines d’hospitalisation, sans symptômes résiduels, avec recommandation 
de poursuite du traitement et de suivi hebdomadaire en consultation. 
Trois mois après le début du traitement par sels de lithium, en raison d’une prise de 
poids importante (plus 10 kg en 3 mois), la patiente a d’elle-même diminué la 
posologie de téralithe à un comprimé par jour pour atténuer cette prise pondérale, 
sans en avertir son psychiatre.  
Cinq mois après la sortie de sa première hospitalisation, la patiente est hospitalisée 
dans le cadre d’un épisode dépressif majeur sans symptômes psychotiques. 
Le traitement par par Lithium à la dose de deux comprimes par jour est repris et 
associé à un ISRSNA, la venlafaxine, à la dose progressivement croissante de 125 
mg/j. 
La patiente sort d’hospitalisation au bout de 7 semaines et un suivi rapproché est à 
nouveau mis en place. Le traitement antidépresseur sera diminué puis arrêté après 8 
mois de traitement. 
Depuis 2009, la patiente n’a pas été ré-hospitalisée et poursuit son suivi et son 
traitement avec une bonne observance. 
Par ailleurs, Mme P. ne présente pas de trouble de la personnalité, pas d’histoire de 
psycho traumatisme et n’a pas de consommation d’alcool/tabac en cours ou passé. 
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On ne retrouve pas dans ses antécédents de trouble anxieux ni d’antécédent de 
tentative de suicide. 
ATCD somatiques 
- HTA, traitée par aprovel jusqu’en 2011 (date de la première sleeve gastrectomie), 
- Perturbation du bilan hépatique avec légère hépatomégalie de surcharge 
- RGO traité par inexium 
- Absence d’arthralgies 
 
Histoire pondérale 
Le début de la prise de poids remonte à l’âge de 15 ans, âge auquel la patiente 
arrête le patinage artistique qu’elle pratiquait à un rythme intensif (5 heures/J dans le 
cadre d’une classe sport/études). Il y a une cassure franche de la courbe de poids à 
15 ans alors que Mme P pesait 55 kg soit BMI=20 kg/m2, un an plus tard elle pèse 
75 kg (BMI=27) et atteint 95 kg à 17 ans (BMI=35 kg/m2). 
Mme P. a fait de nombreuses tentatives de perte de poids, dès l’âge de 17 ans, qui 
se sont soldées par des échecs. 
Mme P. explique sa prise pondérale par l’apparition d’une sédentarité brutale (après 
l’arrêt d’une pratique sportive intensive) et d’une alimentation anarchique simultanée. 
Le traitement thymorégulateur, instauré à l’âge de 26 ans, a par ailleurs induit une 
forte prise de poids (environ 20 kg pris entre 2008 et 2011) (cette prise de poids 
ayant d’ailleurs été responsable d’une mauvaise observance du lithium). 
Au niveau du comportement alimentaire, on retrouve un BED dont l’apparition 
coïncide avec l’introduction du traitement thymorégulateur. 
La patiente consulte donc spontanément un chirurgien à l’hôpital A. Béclère en 2010, 
en demande d’une chirurgie bariatrique. 
Une première sleeve gastrectomie est réalisée en août 2011, au poids de 137 kg 
(IMC=46,6 kg/m2), à la fin du parcours de prise en charge de son obésité. La 
patiente avait alors, à un an, un bon résultat avec une perte de 38 kg et une perte de 
l’excès pondéral estimée à 55%. Progressivement la patiente a repris du poids (avec 
réapparition d’épisode de faim avec grignotages). La perte de poids à 2 ans était de 
27 kg (soit une reprise de poids de 11 kg en un an), et la perte d’excès pondéral 
estimée était de 39% avec un IMC à 39 kg/m2. 
En août 2014 ,la patiente, après discussion en réunion multidisciplinaire, a été 
considérée en situation d’échec du fait d’une perte de poids de 25 kg depuis la 
sleeve gastrectomie réalisée en 2011, ce qui correspond à une réduction de l’excès 
pondéral de 32% avec un indice de masse corporel restant supérieur à 40 kg/m2. Le 
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scanner mettait en évidence une poche résiduelle fundique présente depuis la suite 
de l’intervention de 2011, avec une distension progressive, expliquant la reprise de 
poids d’environ 20 kg par rapport au palier de 2012. 
La patiente réalise donc de nouveau le parcours pré-chirurgical, dont l’évaluation 
psychologique qui ne retrouve pas de contre-indication à l’intervention chirurgicale. 
La patiente est opérée d’une resleeve le 21/08/2014 par laparoscopie à trocart 
unique. Les suites opératoires sont simples avec une reprise de l’alimentation à J2 
(après réalisation d’un scanner) et la sortie de l’hôpital à J5. 
Après la chirurgie  
La patiente est revue à 3 mois, puis à 9 mois et à un an en hôpital de jour. 
 Sur le plan de la perte de poids  
A 3 mois, le poids est de 100 kg soit une perte de 19 kg. 
A 9 mois, le poids est de 88 kg soit une perte de 31 kg en 9 mois soit 27% du poids 
initial. 
A un an, le poids est de 75 kg, avec un IMC=27 kg/m2. La perte de poids est de 44 
kg en un an soit 37% du poids initial. 
 Sur le plan des comorbidités : à 3 et 9 et 12 mois  
La tension artérielle est normale (sans traitement). Il persiste un RGO nécessitant la 
poursuite du traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 
Sur le plan alimentaire : les vomissements alimentaires sont fréquents (2 à 3 fois par 
semaines) avec dégoûts de nombreux aliments les premiers mois. A 9 mois et à un 
an, la tolérance digestive est bonne. Par ailleurs la patiente ressent bien la satiété, 
rapidement et le TOGD réalisé est normal. Elle ne présente plus de compulsions 
alimentaires. 
Sur le plan des carences : la patiente ne prend aucun complément alimentaire. 
Cliniquement elle ne présente à 3, 9 et 12 mois de l’intervention aucun signe de 
carence vitaminique (en particulier en B1 ou B12) 
Sur le plan biologique, absence de carence martiale, d’anémie, de carence en 
vitamine B1, B9, B12, albuminémie normale à 3, 9 et 12 mois. 
Au niveau biologique :  
- Avant chirurgie : CRP le 14/02/2014 <10 mg/l et le 20/08/2014 < 10 mg/l 
- Après chirurgie : CRP le 21/04/2015 : < 10 mg/l 
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Lors de notre entretien, en juin 2015, soit 12 mois après l’intervention, la présentation 
est soignée, la patiente est de bon contact, elle se dit satisfaite de la chirurgie. 
Elle n’a pas été hospitalisée depuis l’intervention 
Elle ressent effectivement une franche amélioration de sa qualité de vie. Elle est 
euthymique depuis l’intervention. 
Au niveau du comportement alimentaire, la satieté est restaurée et les grignotages 
ont dipsaru.  
Elle poursuit son traitement par téralithe LP 400, dont la posologie a dû être ajustée 
en raison d’une lithiémie de contrôle réalisée à 6 mois post-opératoire au-dessus de 
la normale. 
Scores aux échelles de passation avant la chirurgie et à 12 mois post-opératoire. 
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 40 80 
Limitations dues à l’état physique 50 100 
Douleurs physiques (BP) 22,5 45 
Santé perçue (GH) 25 67 
Vitalité (VT) 25 50 
Vie et la relation avec les autres (SF) 37,5 75 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 66,7 100 
Santé psychique (MH) 40 64 
Score de santé physique 34,4 73 
Score de santé mentale 42,3 72,2 
Echelle de dépression BDI 
 5 1 
Echelle de manie de Young (YMRS ) 
 0 5 
Conclusion à 12 mois post opératoire 
Bonne efficacité de la reprise chirurgicale (resleeve) avec perte de 44 kilos en 12 
mois soit 37 % du poids initial avec maintien d’une tension artérielle normale sans 
traitement . 
Bonne tolérance digestive, mais poursuite du traitement par IPP 
Pas de déficit en vitamines ou minéraux 
Absence de syndrome inflammatoire évalué de façon exhaustive par la CRP avant et 
après l’intervention. 
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Sur le plan psychiatrique, l’évaluation à 12 mois post opératoire a mis en évidence 
l’absence d’exacerbation du trouble entre la date de l’intervention et la date 
d’évaluation, ainsi que la disparition des compulsions alimentaires et des 
grignotages, qui etaient réapparus après la première sleeve. 
Le traitement thymorégulateur par téralithe LP 400mg a été poursuivi mais la 
posologie a été ajustée en raison d’une lithiémie de contrôle au-dessus du seuil 
thérapeutique. 
 
Patiente n°6 
Mme B., née le 05/01/1968, opérée d’une sleeve gastrectomie le 23/04/2014 au 
poids maximum de 105 kg (IMC= 41 kg/m2). 
Présentation 
Eléments biographiques et mode de vie  
Mme C est fille unique. Elle est célibataire et n’a pas d’enfant. Elle travaille comme 
vendeuse en boulangerie.  
La patiente se décrit comme très sédentaire avant la chirurgie ne pratiquant aucune 
activité physique régulière et limitant au maximum ses déplacements à pied. 
Antécédent familiaux  
 Somatiques 
Obésité chez sa mère et son père  
Surpoids et obésité chez de nombreux autres membres de la famille aussi bien du 
côté paternel que maternel (cousins, oncles et tantes) 
 Psychiatrique 
Un cousin de côté paternel est suivi et traité pour un trouble bipolaire  
Notion de dépression chez une tante maternelle 
Histoire de la maladie  
Mme B. consulte un psychiatre pour la première fois en 1995, alors âgée de 27 ans, 
pour un tableau associant une anxiété excessive concernant son avenir 
(professionnel et sentimental en particulier) et des difficultés à contrôler ses 
préoccupations, associée à une agitation importante, une irritabilité (perçue de façon 
notable par son entourage) et des troubles du sommeil à type de difficultés 
d’endormissement . Ces symptômes évoluant depuis 6 mois, Mme B. consulte un 
psychiatre de ville qui pose le diagnostic de troubles anxieux généralisés selon les 
critères du DSM IV-TR. Un travail psychothérapeutique assorti de la prescription d’un 
antidépresseur sélectif de la recapture de la sérotonine (séropram à 20 mg/j) associé 
à des anxiolytiques est proposé à la patiente. Apres avoir ressentie une amélioration 
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de sa symptomatologie anxieuse, la patiente a présenté un virage maniaque de 
l’humeur sous antidépresseur nécessitant une hospitalisation en psychiatrie sur son 
secteur. L’anamnèse détaillée de la patiente réalisée lors de l’hospitalisation retrouve 
des antécédents d’épisodes hypomaniaques de quelques jours, pour lesquels la 
patiente n’a reçu aucun traitement.  
Le diagnostic de trouble bipolaire de type I est donc posé lors de cette 
hospitalisation. Le traitement antidépresseur est arrêté et un traitement 
thymorégulateur par sels de Lithium est débuté, permettant un amendement rapide 
de la symptomatologie. Apres trois semaines d’hospitalisation, la patiente sort 
euthymique, sans symptômes résiduels, et reprend un suivi mensuel avec son 
psychiatre de ville.  
Entre 1995 et 2001, la patiente ne présente pas de rechute thymique, elle poursuit 
ses soins avec une bonne observance, il persiste toutefois des symptômes anxieux 
pour lesquels la patiente a recours à des traitements anxiolytiques et fait de la 
relaxation. En 2001, Mme B présente une rechute sur un mode dépressif avec une 
recrudescence anxieuse importante dans un contexte de rupture de traitement. Elle 
est de nouveau hospitalisée sur son secteur où le diagnostic d’épisode dépressif 
majeur sans caractéristique psychotique est posé. Le traitement thymorégulateur par 
sels de lithium est réintroduit progressivement et associé à la prescription de 
séroplex 20 mg/j. A nouveau la patiente sort rapidement d’hospitalisation euthymique 
et sans symptôme résiduel. 
Le traitement antidépresseur est poursuivi durant 2 ans, puis arrêté à la demande de 
la patiente en 2003. 
Depuis 2003, la patiente n’a pas présenté de récidives thymiques mais il persiste des 
symptômes anxieux d’intensité fluctuante, traités par anxiolytique et thérapie 
cognitivo-comportementale. 
Depuis 2003, la patiente n’a pas été hospitalisée, elle continue son suivi mensuel 
avec son psychiatre traitant et poursuit son traitement thymorégulateur par sels de 
lithium.  
Par ailleurs Mme B ne présente pas de trouble de la personnalité, pas d’histoire de 
psycho traumatisme et n’a pas de consommation d’alcool/tabac en cours ou passé. 
ATCD somatiques 
- Hypothyroïdie substituée par Levothyrox 75 µg/j (hypothyroïdie secondaire à la 
lithothérpaie).  
- Comorbidités de l’obésité : Diabète de type 2 découvert en 2011 traité et bien 
équilibré sous glucophage 500 mg (2cp/j), sans complications micro et 
macroangiopathique. 
- Hypertriglycéridémie  
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- Syndrome d’apnée du sommeil diagnostiqué lors du bilan préopératoire, 
nécessitant le port d’un appareillage nocturne. 
- Echographie hépatique en faveur d’une hépatomégalie de surcharge avec bilan 
hépatique normal. 
- Arthralgies d’allure mécaniques (gonalgies et lombalgies) nécessitant un recours 
occasionnel à des antalgiques de pallier 2 
- La patiente ne présente pas d’HTA. 
Histoire pondérale 
Evaluation diététique pré-opératoire 
La patiente décrit un surpoids présent dès l’enfance, avec déjà un poids de 75 kg à 
l’âge de 25 ans (IMC=29kg/m2). Accélération de la prise de poids à partir de 2004, 
période à laquelle elle est embauchée comme vendeuse en boulangerie 
(consommation accrue de pâtisseries). 
Les différents traitements psychotropes (et en particulier le lithium) ont contribué de 
façon notable a l’installation de l’obésité. 
Mme B. a fait de nombreux régimes en particulier sur les cinq années précèdent la 
chirurgie (rééquilibrage alimentaire accompagné par une diététicienne, régime 
Weight Watcher) ne lui permettant que des pertes de poids modestes de moins de 5 
kilos, toujours suivies d’un rebond pondéral. 
Enfin, l’évaluation nutritionnelle pré-opératoire ne retrouve pas de trouble du 
comportement alimentaire en dehors d’une hyperphagie prandiale. La patiente ne 
grignote pas et ne décrit pas de compulsions alimentaires. 
La patiente, encouragée par s’est parents dans sa démarche, s’est dirigée vers un 
centre de chirurgie bariatrique. 
La patiente va alors réaliser tout le parcours pré-chirurgical recommandé par la HAS 
(voir feuille parcours en annexe). 
Evaluation psychiatrique pré-opératoire 
Elle a, dans ce cadre, été évaluée par un psychiatre. L’évaluation psychiatrique s’est 
basé sur un entretien clinique classique associe à un entretien semi structuré à l’aide 
du Rhode Island Bariatric Surgery Interview.  
Cet entretien a permis de retracer les antécédents de la patiente ainsi que son 
histoire de vie. Mme B. présentait des connaissances satisfaisantes concernant la 
chirurgie et ses éventuelles complications ainsi que sur le changement du 
comportement alimentaire et du style de vie à adopter en post-opératoire. 
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L’entretien a évalué les facteurs de stress psycho-sociaux et la qualité du soutien 
socio-familial. Il ne mettait pas en évidence de facteur de stress notable, 
l’environnement socio-familial étant soutenant et encourageant. 
Par ailleurs l’évaluation de l’impact psychosocial de l’obésité a mis en évidence une 
image corporelle négative avec des difficultés à se mouvoir, à s’habiller et une faible 
estime de soi.  
La recherche de comorbidités psychiatriques à confirmé la présence d’un trouble 
anxieux comorbide dont le retentissement reste limité et l’absence de conduite 
addictive, l’absence de trouble du comportement alimentaire invalidant et l’absence 
de trouble de la personnalité. 
Devant la stabilité thymique de la patiente sous six comprimés de téralithe LP 250 
mg, ses connaissances satisfaisantes concernant la chirurgie, un étayage familial de 
bonne qualité et une grande motivation de la patiente à subir l’intervention, sous 
réserve d’un suivi régulier par son psychiatre traitant, la patiente a reçu l’aval pour 
bénéficier d’un traitement par chirurgie. 
Apres un bilan médical, nutritionnel et une évaluation psychologique ainsi qu’une 
éducation thérapeutique, il a été décidé, en réunion de concertation pluridisciplinaire, 
d’une chirurgie bariatrique de type sleeve gastrectomie.  
Evolution post-operatoire 
La patiente a été opérée d’une sleeve gastrectomie le 23/04/2014 au poids de 105 kg 
(BMI =41 kg/m2) par laparoscopie à trocart unique. Les suites opératoires ont été 
simples, le scanner réalisé à J2 était normal, permettant la réalimentation de la 
patiente. 
 A 3 mois de l’intervention :  
Sur le plan de la perte de poids : le poids est de 98 kg soit une perte de 7 kg en 3 
mois soit 7% du poids initial, avec un IMC=38,6 kg/m2 
Sur le plan des comorbidités :  
Arrêt de la metformine en post opératoire (HbA1c= 5,6% sans traitement à 3 mois) 
Sur le plan de la tolérance alimentaire :  
Pas de nausées, pas de vomissements, pas de diarrhées, mais un pyrosis fréquent 
pour lequel un traitement par inexium est prescrit pour une durée de 3 mois. 
La patiente tolère tous les aliments mais ne ressent pas bien la satiété. Le TOGD est 
toutefois sans anomalie. 
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Sur le plan des carences : la patiente ne prend aucun complément alimentaire. 
Cliniquement, elle ne présente, à 3 mois de l’intervention, aucun signe de carence 
vitaminique (en particulier en B1 ou B12) 
Sur le plan biologique, absence de carence martiale, d’anémie, de carence en 
vitamine B1, B9, B12, albuminémie normale à 3 mois. 
 A 7 mois de l’intervention 
Le poids est de 90 kg soit une perte de 15 kg en 7 mois soit 15% du poids initial 
(IMC=35,2 kg/m2) 
Diabète de type 2 en rémission avec HbA1C à 5,9% sans traitement. 
La tolérance alimentaire reste bonne à 7 mois de l’intervention mais la patiente ne 
ressent pas bien la satiété, expliquant la faible perte de poids. L’inexium est poursuivi 
devant la persistance du reflux. 
 A 13 mois de l’intervention :  
Le poids est de 88 kg, soit une perte de poids de 17 kg en 12 mois soit 17% du poids 
initial avec IMC=34,5 kg/m2 
Sur le plan des comorbidités, le diabète de type 2 est toujours en rémission avec une 
HbA1c=5,3% sans traitement depuis l’intervention. 
Rémission du syndrome d’apnée du sommeil confirmé par un examen 
polysomnographique (arrêt de l’appareillage nocturne) 
Amélioration des arthralgies avec diminution de la fréquence de prise des 
antalgiques. 
La tolérance digestive est bonne mais la sensation de satiété reste difficile à 
percevoir. 
Aucun déficit en vitamine ou minéraux. 
Toutefois la patiente reste très sédentaire et n’a pas repris d’activité physique depuis 
sa perte de poids. 
Elle se dit satisfaite de l’intervention même, même si elle estime sa perte de poids 
encore insuffisante. Elle présente toutefois une amélioration de son image corporelle 
et les gestes du quotidien lui sont facilités. 
Au niveau biologique : CRP pré-opératoire (le 18/07/2013 et le 02/04/2013) < 10 mg/l 
En post opératoire, la CRP est restée < 10 mg /l (le 17/04/2015 et le 29/10/2014). 
 270 
 
Lors de notre entretien en mai 2015 soit à 13 mois après l’intervention, la 
présentation est soignée, la patiente est de bon contact, elle se dit satisfaite de la 
chirurgie. 
Elle n’a pas été hospitalisée depuis l’intervention et est restée relativement stable 
depuis l’intervention (pas d’hospitalisation, ni d’augmentation de la fréquence des 
consultations avec sa psychiatre). Il persiste des symptômes anxieux dont l’intensité 
n’a pas été modifiée selon la patiente et pour lesquels elle continue à prendre des 
anxiolytiques de type benzodiazépines et poursuit sa pratique de la relaxation. 
Elle ressent effectivement une franche amélioration de sa qualité de vie. Elle est 
euthymique lors de notre entretien. 
Elle poursuit son traitement par téralithe LP 250, dont la posologie a dû être ajustée 
en raison d’une lithiémie de contrôle post-opératoire au-dessus de la normale. 
Résultats aux échelles de passation avant la chirurgie et à 12 mois post-opératoire 
Echelle de qualité de vie SF-36 : 
Activité physique (PF) : 50 75 
Limitations dues à l’état physique 50 100 
Douleurs physiques (BP) 45 77,5 
Santé perçue (GH) 21 66 
Vitalité (VT) 35 68 
Vie et la relation avec les autres (SF) 37,5 62,5 
Limitations dues à l’état psychique (RE) 100 100 
Santé psychique (MH) 56 68 
Score de santé physique 41,5 79 
Score de santé mentale 57,1 74 
Echelle de dépression BDI 
 5 0 
Echelle de manie de Young (YMRS ) 
 0 4 
 
Conclusion à 12 mois post opératoire 
Efficacité relative de la chirurgie sur la perte de poids avec perte de 17 kilos en 12 
mois soit 17% du poids initial, qui peut être expliquée par la difficulté à percevoir la 
satiété. 
Amélioration nette des comorbidités somatiques avec rémission du diabète de type 
2, du syndrome d’apnée du sommeil et amélioration des douleurs articulaires.  
Bonne tolérance digestive avec cependant poursuite du traitement par IPP. 
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Pas de déficit en vitamines ou minéraux. 
Absence de syndrome inflammatoire évalué de façon exhaustive par la CRP avant et 
après l’intervention. 
Sur le plan psychiatrique, l’évaluation à 12 mois post opératoire a mis en évidence  
l’absence d’exacerbation du trouble entre la date de l’intervention et la date 
d’évaluation, la persistance de symptômes anxieux traités par anxiolytiques et 
relaxation. 
Le traitement thymorégulateur par téralithe LP 250 mg a été poursuivi mais la 
posologie a été ajustée en raison d’une lithiémie de contrôle au-dessus du seuil 
thérapeutique. 
DEUXIEME PARTIE : RESULTATS 
Les résultats de notre étude de cas sont illustrés dans les  tableaux 1 à 5 
Caractéristiques des patients en pré-opératoire : 
Sur les 394 patients admis dans le circuit de la chirurgie de l’obésité  à l’hôpital 
Antoine Béclère entre janvier 2013 et janvier 2014, 9 patients présentaient un trouble 
Bipolaire soit 2,3%. Une patiente a refusé l’intervention car elle a préféré poursuivre 
un régime alimentaire qui lui paraissait efficace puis a été perdu de vue, et 2 patients 
ont été récusés pour instabilité de leur pathologie psychiatrique. Par conséquent 
notre étude cas a porté sur 6 patients bipolaires ayant bénéficié  d’une chirurgie 
bariatrique de type sleeve gastrectomie après un avis favorable  (incluant l’avis 
psychiatrique) émis en réunion pluridisciplinaire.  
Les 6 patients étaient tous des femmes d’origine caucasiennes,  âgées de 33 à 60 
ans (âge moyen 48 ans), présentant un obésité morbide avec un IMC variant de 41 à 
44,7 Kg/m² (IMC et poids moyens respectifs de 43,5 Kg/m2 et 119,7 kg). Sur le plan 
somatique, toutes les patientes présentaient des douleurs articulaires ainsi que  des 
signes  en faveur d’une stéatose hépatique sur l’échographie abdominale. 50%  
présentaient un SAS appareillé et le 1/3 étaient traitées pour un  DT2 ou une HTA. 
La CRP était élevée (>10 mg/l) chez la moitié des patientes, cependant le fait que le 
seuil soit établi à 10 mg/l  ne permet pas de détecter chez les autres patientes une 
inflammation  chronique de bas grade évaluée par une CRP >2 mg/l.  
Sur le plan psychiatrique, aucune patiente n’a été  hospitalisée pour raison  
psychiatrique dans l’année qui a précédé l’évaluation pré-op. Elles étaient toutes 
sous traitement pharmacologique au moment de l’intervention ( les 6 patientes 
étaient traitées par thymorégulateur - divalprorate de sodium ou sels de lithium-  et 
une patiente prenait un antidépresseur en traitement adjuvent ), une patiente  
présentait un trouble anxieux comorbide traités par anxiolytiques, deux patientes 
pressentaient des   antécédents de tentatives  de suicide,  une patiente présentait un 
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antécédent d’abus de substance ( cocaïne et cannabis)  et enfin trois patientes 
présentaient  un trouble du comportement alimentaire à type de BED. Des données 
sous forme  de « score »  évaluant  leur qualité de vie (SF36), leur état maniaque 
(YMRS)  ou dépressif  (BDI) étaient également disponible en periode pré-opératoire. 
Evolution  des caractéristiques en post-opératoire :   
Les données sur la perte de  poids, l’évolution somatique et psychiatrique était 
disponible chez 100%  des patientes  à plus d’un an de la chirurgie (durée de suivi 
moyenne de 13 mois). 
Les patientes ont perdu de 17 à 57 kg entre 12 et 15 mois post-opératoire (moyenne 
39,3 kg) soit de 17 à 46% du poids initial (moyenne de 32,8%). Tous les patientes  
sont sortis de l’obésité sévère ou morbide : trois ne présentaient plus qu’une obésité 
simple, deux un simple surpoids et une patiente avait retrouvé un poids normal. 
L’IMC a baissé de 14,2 Kg/m² en moyenne pour se situer à 29,3 Kg/m².  Ceci  
représente 76% de PEP en moyenne ( perte d’excès de poids). 
Sur le plan somatique, toutes les patientes ont bénéficié d’une rémission du DT2, de 
l’HTA  (arrêt des traitements) et du SAS (arrêt de l’appareillage) ainsi qu’une nette 
amélioration des arthralgies et des signes échographiques  évocateurs d’une 
stéatose hépatique. La CRP a diminué chez  les 3 patientes où la mesure  était 
possible, chez les 3 autres patientes le seuil du laboratoire n’était pas suffisamment 
précis pour détecter une éventuelle variation. 
Sur  le plan psychiatrique, aucune décompensation  maniaque ou dépressive ayant 
nécessité une hospitalisation n’est à déplorée, les traitements médicamenteux ont  
évolué de manière différente pour chaque  patiente, deux patientes ont nécessité un 
ajustement thérapeutique avec baisse de la posologie de théralithe, guidée par les 
dosages de lithiémies, les 3 patientes traités par depokote n’ont pas nécessité 
d’ajustement thérapeutique. Le trouble anxieux présenté par une patiente persistait 
et les traitements anxiolytiques étaient poursuivis, même si aucune échelle n’est 
venu évaluée de manière objective l’évolution du trouble. Les TCA sous forme de 
BED ont disparu chez les 3 patientes présentant un tel trouble en préopératoire, 
aucune idée suicidaire ou d’addiction à une  substance licite  ou illicite n’a été relevée 
(ou accentuée).  Le score de qualité de vie  SF36 avait évolué de manière très 
favorable chez l’ensemble des patientes, aussi bien concernant le score de sante 
physique que le score de santé mentale. Les scores de dépression et d’hypomanie 
(BDI et YMRS) ont été faiblement modifié dans la mesure où aucune patiente ne 
présentait de symptômes maniaques en préopératoire et que  4 des 6 patientes 
présentaient un score BDI reflétant un syndrome dépressif d’intensité légère. Une 
tendance à l’amélioration des symptômes dépressifs, reflété par l’amélioration des 
scores BDI semble toutefois se dégager. 
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Tableau 1 : Evolution pondérale des patientes 
Evolution pondérale des patientes 
patients age Suivi 
 (m) 
poids IMC 
    avant après différence % perte avant après différence 
1 46 14 129 91 38 30 44,7 31,5 13,2 
2 60 12 106 70 36 34 42,5 28 14,5 
3 35 15 126 69 57 46 44,6 24,5 20,1 
4 67 12 133 89 44 33 45,5 30,5 15 
5 33 12 119 75 44 37 42,6 27 15,6 
6 47 13 105 88 17 17 41 34,5 6,5 
moyenne 48 13 119,7 80,3 39,3 32,8 43,5 27,7 14,2 
 
Tableau 2 : Evolution des comorbidités somatiques 
Evolution des co-morbidtés somatiques 
patients age Suivi 
(m) 
pré-op post-op 
    SAS DT2 SH dys HTA DA SAS DT2 SH dys HTA DA 
1 46 14 OUI NON OUI NON NON mod NON NON NON NON NON leg 
2 60 12 OUI NON OUI NON NON mod NON NON OUI NON NON abs 
3 35 15 NON NON OUI NON OUI leg NON NON OUI NON NON abs 
4 67 12 NON OUI OUI NON OUI sev NON NON NON NON NON leg 
5 33 12 NON NON OUI NON OUI abs NON NON NON NON NON abs 
6 47 13 OUI OUI OUI NON NON mod NON NON OUI NON NON leg 
moyenne 48 13                         
           SAS = syndrome d'apnée du sommeil                                 
       DT2= diabète de type 2 
        SH= stéatose hépatique à l'échographie 
      Dys= dyslipidémie 
        HTA= hypertension artérielle 
        DA= douleurs  articulaires 
        Mod= modéré ; leg=legère, abs= absence 
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Tableau 3 : Evolution des comorbidités psychiatriques 
Evolution des comorbidités psychiatriques 
patients âge Suivi 
(m) 
pré-op post-op 
    TA TCA AS TP TA TCA AS TP 
1 46 14 NON OUI NON NON NON NON NON NON 
2 60 12 NON NON NON NON NON NON NON NON 
3 35 15 NON NON NON NON NON NON NON NON 
4 67 12 NON OUI NON NON NON NON NON NON 
5 33 12 NON OUI NON NON NON NON NON NON 
6 47 13 OUI NON NON NON OUI NON NON NON 
moyenne 48 13                 
           TA= troubles  anxieux 
  TCA = troubles du comportement alimentaire     (BED) 
 AS= abus  de substance  ou addiction en cours  
TP= troubles de la personnalité 
 
Tableau 4 : Evolution des scores aux échelles de passation 
Evolution des scores aux échelles  de passation 
patients âge suivi 
(m)  
pré-op 
  
post-op 
  
SF36 YMRS BDI SF36 YMRS BDI 
   
SSP SSM 
  
SSP SSM 
  1 46 14 37,75 45,75 3 3 79 65 3 3 
2 60 12 52,4 61,4 0 3 82,5 78,6 3 3 
3 35 15 28,4 36,9 0 7 62,8 75 4 1 
4 67 12 48,6 57,1 0 4 78,7 74,6 2 3 
5 33 12 34,4 42,3 0 5 73 72,2 5 1 
6 47 13 41,5 57,1 0 5 79 74 4 0 
moyenne 48 13 40,5 50,1 0,5 4,5 75,8 73,3 3,5 1,83 
           SF36=    Qualité de vie  
 SSP= score de santé physique 
 SSM= score de santé mentale 
YMRS=  Young Mania rating  scale 
 BDI= Beck Depression Inventory 
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Tableau 5 : Evolution de la CRP en mg/L 
Evolution de la CRP en mg/l 
patients age suivi(m) pré-op post-op 
   
>10 >10 
1 46 14 OUI NON 
2 60 12 NON NON 
3 35 15 OUI NON 
4 67 12 OUI NON 
5 33 12 NON NON 
6 47 13 NON NON 
moyenne 48 13 
   
TROISIEME  PARTIE : DISCUSSION  
Dans notre étude, les patientes obèses bipolaires ayant bénéfice d’une sleeve 
gastrectomie  ont perdu en moyenne  32,8% de leur  poids initial ou 76% PEP après 
plus d’un an de suivi, soit un succès  équivalant à celui rapporté  dans la population 
bariatrique  générale (20). Sur le plan somatique, on  observe  une   amélioration 
voire une rémission de leurs troubles somatiques (HTA, DT2, SAS, stéatose 
hépatique, arthralgies) et sur le plan psychiatrique, aucune décompensation ayant 
nécessitée une hospitalisation n’a été déplorée. De plus les scores de qualité de vie 
et dépression se sont améliorés. 
13.1 COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC CEUX DE LA 
LITTERATURE : 
 
13.1.1 Sur la perte de poids : 
Nos résultats  contrastent avec ceux de Semanscin-Doer et al. [910] qui ont 
trouvé que les patients avec un antécédent de troubles de l’humeur ayant bénéficié 
d’une sleeve gastrectomie ont perdu moins de poids à 1 an post-op  que ceux sans  
antécédents psychiatriques (37, 8% PEP vs 47, 2% PEP), ce résultat décevant étant 
due exclusivement au sous-groupe de patients bipolaires. Cependant  les  auteurs 
reconnaissent que leurs résultats sont limités par le faible échantillon de bipolaire 
(n=6), par le  manque d’évaluation pré-op structurée (simple questionnaire)  et par la 
particularité de la  population de  super-obèse (IMC de 60, 3 Kg/m²) dont les troubles 
psychiatriques sont connus pour être plus sévères et moins bien stabilisés [910]. 
Malgré tout, ils estiment  que  les bipolaires ont bénéficiés d’une perte de poids 
suffisamment  importante pour espérer un impact positif sur la santé.  
Par  contre nos résultats sont en accord avec les 3 autres études de la littérature 
ayant évalué l’effet d’une chirurgie bariatrique chez le patient bipolaire à plus d’un an 
post-opératoire : 
Pour Steinmann et al. [913] les patients  bipolaires (IMC moyen de 50 Kg/m²) ayant  
bénéficié d’un  by-pass gastrique ont perdu à 1 an 37,75% de leur poids initial soit 
une perte similaire  à ceux présentant une dépression unipolaire ou sans 
antécédents psychiatriques. L’étude de Fuchs  et al. [26] montre de la même manière 
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que  les bipolaires (IMC moyen de 47, 5 Kg/m²) ayant bénéficié  d’une sleeve 
gastrectomie ont  perdu autant de poids que les autres patients psychiatriques ou 
indemne de troubles psychiatriques. Enfin dans une étude ouverte de shelby et al. 
[1000], des patients bipolaires (IMC moyen de 46, 5 Kg/m²) opérés et suivi pendant 
deux ans en moyenne ont perdu  29,4% de leur poids initial ou 63,8% PEP, des 
résultats similaire à la population bariatrique générale.  
Ces études fournissent des résultats préliminaires encourageants sur le fait que les 
patients  bipolaires peuvent espérer une  perte de poids après by-pass gastrique ou 
sleeve gastrectomie  aussi importante que  le reste  la population bariatrique. 
Cependant le nombre de patients suivi à plus d’un an étant très limité (séries de 1 à 
15 patients), ces résultats nécessitent confirmation par des études incluant un grand 
nombre de patients bipolaires d’autant plus que le taux d’attrition après un an de suivi  
est d’environ 50%.  
 
13.1.2 Sur le plan somatique :  
Aucune des études menées chez les bipolaires, à part notre étude de cas, n’a évalué 
l’aspect somatique de la perte de poids après chirurgie même si les auteurs sous-
entendent, par analogie aux études sur la chirurgie bariatrique, que les bénéfices 
sont très probables. Cependant, si l’efficacité de la chirurgie n’est plus à prouver sur  
l’amélioration des co-morbidités mécaniques ou métaboliques [1015], il faut garder 
en tête que les bipolaires présentent ces pathologies à un âge plus jeune et à un 
poids inférieur à ceux de la population générale [5,48]. Par conséquent une 
évaluation spécifique chez les bipolaires est nécessaire afin de déterminer  
l’amplitude de ces améliorations et leur impact  sur la morbi-mortalité  
cardiovasculaire. Notre étude semble en tout cas témoigner des bénéfices 
somatiques chez le bipolaire 
 
13.1.3 Sur le plan  psychiatrique :   
Le risque d’une décompensation psychiatrique ayant  nécessité une 
hospitalisation n’est pas majorée chez nos patients, ce qui va dans le sens des 2 
seules études menées sur le sujet. Dans l’étude de Shelby et al. [1000], seul 1 
patient (sur les 7 bipolaires inclus) a nécessité une hospitalisation pour 
décompensation maniaque avec idées suicidaires. L’absence d’un groupe contrôle 
ne permet pas de dire si ce taux d’hospitalisation de 14% (1 patient sur 7) était lié ou 
non à la chirurgie d’autant plus que le patient a décompensé 3 ans après son by-
pass. Seule l’étude d’Ahmed et al. [915] a inclus un groupe contrôle. Elle regroupe 
144 bipolaires opérés et appareillés à 1440 obèses bipolaires éligibles à la chirurgie 
(mais ne désirant pas se faire opérée). Aucune différence significative n’est retrouvée 
entre les 2 groupes concernant une hospitalisation pour raisons psychiatriques ou 
sur la fréquence des consultations externes à 1 ou 2 ans de la chirurgie.  
Ces études n’excluent  pas le fait qu’un bipolaire puisse décompenser en  post-
opératoire mais semblent indiquer un taux de décompensation similaire à la 
population non opérée.  
 
Ces résultats encourageants ne sont pas généralisable à l’ensemble des 
patients bipolaires obèses, car seuls sont inclus dans ces études des bipolaires 
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stables c'est-à-dire sans aucune hospitalisation psychiatrique depuis plus d’un an, et 
asymptomatiques sur le plan de l’humeur. Or comme le rappelle l’étude de Shelby et 
al. [1000] les fluctuations thymiques, essentiellement sur versant dépressif, sont 
omniprésentes au courant de la vie d’un bipolaire [35] sans pour autant nécessiter 
une hospitalisation. Ecarter de la chirurgie  les patients  présentant des symptômes 
dépressifs, ce qui le plus souvent le cas lors de l’évaluation pré-opératoire [26], 
reviendrait donc à exclure la majorité des bipolaires.   
Pourtant les  données  rassurantes issues des études sur  la dépression unipolaire 
sont  primordiales pour appréhender les conséquences de la chirurgie sur la 
population bipolaire puisque ces derniers possèdent des dysfonctionnements 
communs à ceux décrit dans la dépression unipolaire [1000,912]. En effet la grande 
majorité de ces étude [910,913,916] montrent une perte de poids  aussi remarquable 
suite à la chirurgie chez les patients  déprimés ( même sévères)  que chez les 
contrôles avec  de surcroit une nette amélioration des symptômes, puisque le 
nombre de déprimés (score BDI >15 ou HAD >8) est divisés par 2 ou 3 à 1 an de la 
chirurgie [916,922,921] avec des scores favorables qui persistent à 10 ans [920,921].  
Ces données ne dispensent  pas d’une évaluation spécifique de la dépression 
bipolaire, mais indiquent qu’il est probable que la chirurgie améliore de manière 
similaire les symptômes et/ou l’évolution de la dépression bipolaire [811] et que son 
diagnostic en pré-opératoire ne devrait pas être un frein à la chirurgie. Cela étant, la 
résurgence des symptômes n’étant pas rare en post-opératoire [26], le suivi plus 
rigoureux en post-opératoire s’impose au dépend d’un avis défavorable à  la 
chirurgie. Notre étude est la  seule à avoir établi un score de dépression pour nos 
patients bipolaire avant la chirurgie et semble en accord avec les résultats sur la  
dépression unipolaire avec une amélioration des scores à 1 an de la chirurgie.  
 
Enfin, si les études post-sleeve gastrectomie sur la qualité de vie [862], les TCA 
[[925] , le risque de suicide [977,978], d’addiction à l’alcool [986] ou encore de 
malabsorption des médicaments [988,994] sont loin de justifier les craintes suscitées 
chez les psychiatres et psychologue, des études spécifiques chez  le bipolaires sont 
nécessaires pour confirmer ces résultats rassurants. Note étude montre une issue 
favorable sur les TCA et la qualité de vie chez les patients. 
 
13.2 LIMITES DE L’ETUDE  
Notre étude présente  plusieurs limites : 
 Le nombre de patients étudié est très faible (n=6) malgré l’inclusion de tous 
les patients admis dans le circuit de la chirurgie entre janvier 2013 et janvier 2104 
(n=9)  ce qui restreint l’évaluation statistique à un simple calcul de moyennes non 
ajustées. Etant donné que 394 patients ont été admis dans le circuit de l’obésité cette 
même année, ce nombre relativement faible de patients bipolaires (retrouvé dans 
toutes les études) reflète en partie l’hésitation des psychiatres à adresser leurs 
patients bipolaires obèses pour une prise en charge chirurgicale [913]. Les résultats 
préliminaires encourageants pourrait inciter les psychiatres à mieux considérer la 
chirurgie dans la prise en charge de leur patient et permettrait par la même de mener 
des études à plus grande échelle.   
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 Notre étude est limitée également à une population très homogène de 
bipolaires stables  et asymptomatiques au moment de l’opération et exclus la 
possibilité de généraliser les résultats à la population bipolaire obèse qui sont 
souvent symptomatiques. La présence de symptômes (ex : score BDI élevé) ne 
devrait pas contre indiquer à la chirurgie mais augmenter la vigilance en post-
opératoire.  
 Enfin notre durée de suivi à 13 mois est insuffisant pour évaluer 
pleinement l’effet de la chirurgie car l’arrêt de la perte de poids s’établie en 
moyenne entre 18 et 24 mois après chirurgie. Cela étant, il a été montré qu’une perte 
de poids rapide en post-opératoire supérieure à 20 kg est un marqueur de réussite à 
long terme, ce qui est le cas de tous nos patients.  
 
13.3 INTERETS DE L’ETUDE 
Par contre, notre étude présente des aspects positifs.  Elle est la première à 
bénéficier d’un taux de suivi de 100%, de l’inclusion exclusive de bipolaires ayant 
bénéficié d’une sleeve gastrectomie, d’une évaluation des  comorbidités somatiques 
et de la CRP ainsi que d’informations plus détaillées sur les changements 
psychiatriques par des scores sur la qualité de vie et l’humeur. Ces aspects positifs 
ne suffisent pas à compenser le faible échantillon de patients mais suggère une fois 
de plus que la pris en charge de l’obèse bipolaire par sleeve gastrectomie est une 
option prometteuse qui mérite confirmation par des études à plus grande échelle.  
 
13.4 CETTE REVUE COMPARATIVE PERMET –ELLE DE DEGAGER LE 
MECANISME D’ACTION DE LA CHIRURGIE BARIATRIQUE ? 
 
Plusieurs raisons sont susceptibles de freiner voir d’empêcher la perte de poids chez 
le bipolaire obèse après chirurgie bariatrique et d’augmenter les risques de 
décompensation. Les antipsychotiques et thymorégulateurs sont associés à une 
prise de poids importante [1000] et l’instabilité thymique rendrait les bipolaires moins 
observant aux recommandations [913]. Mais le fait que la majorité des études 
apportent la preuve du contraire souligne la complexité de la relation entre bipolarité 
et obésité. Le mécanisme d’action sous-jacent aux bénéfices de la sleeve 
gastrectomie sont nombreux et puissants, et impliquent entre autre une modification 
significative des hormones de la faim (ghréline) et de la satiété (leptine) [845,846] 
ainsi qu’une repopulation favorable du microbiote intestinal [809,810]. Mais c’est 
surtout l’inflammation et la neuroinflammation  qui semblent au cœur de cette 
relation bidirectionnelle entre  bipolarité /obésité. L’amélioration du profil 
inflammatoire de l’obésité, bien décrite après perte de poids importante, serait donc 
un des mécanismes majeurs des bénéfices de la sleeve gastrectomie, mais aucune 
des études précitées n’a cherché à le démontrer. Par contre le fait que l’amélioration 
des troubles de l’humeur soit significativement corrélée à l’amélioration du profil 
inflammatoire a été démontré aussi bien après perte de poids [811,812] qu’après la 
prise d’anti-inflammatoires dans une métaanalyse d’études randomisées et 
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contrôlées récente. Dans notre étude de cas la CRP a bien diminué chez les patients 
en post-opératoire mais mais l’évaluation de ce paramètre sous forme qualitative ne 
nous permet pas de le corréler aux scores d’évolution de l’humeur. Par ailleurs 
comme nous l’avons déjà mentionné, les sores reflétaient une quasi-euthymie en 
période pré et post opératoire. Cette théorie inflammatoire  nécessite d’être 
confirmée chez le bipolaire dans les études à venir.  
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CONCLUSION 
Les résultats émanant de notre thèse indiquent que le rapport bénéfice/risque à plus 
d’un an d’une sleeve gastrectomie est en faveur de l’obèse bipolaire. Ces 
conclusions pourraient avoir un écho favorable auprès des professionnels de santé 
puisque l’obésité chez le bipolaire, dont la prévalence est deux fois supérieure à la 
population générale, contribue aussi bien au risque de mortalité cardiovasculaire qu’à 
l’aggravation de la composante psychiatrique et à la détérioration de la qualité de vie. 
La réticence des psychiatres à orienter les patients vers la chirurgie, associée à un 
taux d’inéligibilité élevé lors de l’évaluation préopératoire, laisse une majorité de 
patients sans alternative devant l’échec cuisant de la prise en charge hygiéno-
diététique. Notre travail suggère que les antécédents d’un trouble psychiatrique 
sévère tel que la maladie bipolaire est compatible avec une perte de poids 
importante associée à une stabilisation voire une amélioration de plusieurs  
composantes somatiques et psychiatriques après sleeve gastrectomie. Ceci vient  
conforter notre hypothèse selon laquelle le traitement de la maladie bipolaire chez 
l’obèse est indissociable d’une prise en charge efficace de son excès pondéral.  
Par ailleurs, suite à l’étude cas et surtout à une revue exhaustive de la littérature 
scientifique, il est possible d’émettre des recommandations que l’on a illustré sous 
forme d’algorithme avec le niveau de preuve associé à chaque étape de la prise en 
charge (annexe 2). 
Enfin cette thèse permet également de soulever des interrogations importantes pour 
les recherches à venir qui devront répondre aux questions suivantes : 
1) Des études à plus long terme (plus de 2 ans) et à plus grande échelle 
confirmeront-elle ce rapport bénéfice/ risque en faveur du bipolaire 
obèse après sleeve gastrectomie ? 
2) Les études actuelles se limitent à des patients stables et asymptomatiques. La 
présence de symptômes actifs de dépression, de TCA, d’antécédents de 
tentatives de suicide  ou de troubles cognitifs ont, contre toute attente, une 
évolution neutre ou favorable après sleeve gastrectomie. Ces données 
encourageantes devraient être pris en compte dans le recrutement des 
patients bipolaires en pré-opératoire afin qu’un plus grand nombre de patients 
puissent bénéficier de la chirurgie. Par conséquent, l’évolution d’une 
dépression active ou de comorbidités neuropsychiatriques  présentent 
en pré-opératoire est-elle favorable après sleeve gastrectomie ?  
3) L’amélioration des marqueurs de l’inflammation sont-ils corrélés à 
l’amélioration de l’humeur ou de certaines comorbidités du bipolaire 
obèse ?  
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Nous avons donc établi un protocole de recherche détaillé qui devrait donc combler 
certaines lacunes des études existantes et répondre à certaines interrogations sur le 
rapport bénéfice/risque de la sleeve gastrectomie chez le bipolaire obèse (annexe 3). 
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ANNEXES  
 
Annexe 1 : Chemin clinique de prise en charge chirurgicale de l’obésité  
 
CS Anesthésiste
Fibroscan
Bilan biologique,métabolique 
et nutritionnel. Calorimétrie indirecte 
Echographie abdominale
CS Diététicienne et Education thérapeutique (1ère)
CS Psychologue (1ère)
CS Endocrino-Nutrition 
Questionnaire évaluation des troubles respiratoires du sommeil
Chemin clinique 
de prise en charge chirurgicale  de l’obésité
CS Endocrino-NutritionCS Chirurgien
Hôpital De Jour
Gastroscopie avec recherche d’Helicobacter Pylori (HP) 
Evaluation des troubles respiratoires du sommeil
CS Psychiatre (1ère)
TOGD
CS Diététicienne et Education thérapeutique (2ème)
CS Endocrino-Nutrition
CS Chirurgien (avec résultats TOGD, Gastroscopie et HP. Entente préalable) 
CS Psychologue (2ème)
CS Chirurgien
(Date intervention, papiers admission, consentement, 
bas de contention, ordonnances pour le bilan sanguin 
à 3 semaines, fibroscan et TDM post-opératoire)
Bilan sanguin
Atelier diététique pré-opératoire (3ème)
Intervention Chirurgicale
RCPO
1ère visite
1er mois
2ème mois
3ème mois
4ème mois
6ème mois
3 semaines 
avant l’intervention
15 jours 
avant l’intervention
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Annexe 2 : recommandations sur la prise en charge du patient obèse bipolaire 
 
 
 
PRISE EN CHARGE DE 
L’ADDICTION PUIS 
REEVALUATION 
Recommandation 
NIVEAU B 
PATIENT ATTEINT D’UN TROUBLE BIPOLAIRE 
 Aucune hospitalisation pour raison psychiatrique depuis plus d’un an 
 Ayant atteint un BMI>35 kg/m2 au moins une fois dans sa vie 
 En mesure de comprendre les enjeux de la chirurgie et capable de se conformer à ses 
impératifs 
ADRESSER LE PATIENT POUR PRISE EN CHARGE DE L’OBESITE VERS UN 
CENTRE DE CHIRURGIE BARIATRIQUE 
Patient euthymique ou 
présentant des 
symptômes de 
dépression d’intensité 
légère 
 Sans symptômes 
maniaques ou 
hypomaniaques 
 Avec score BDI < 8 
 score YMRS < 13 
 Avec ou sans  
Comorbidités 
psychiatriques 
autre qu’une 
addiction en cours 
Patient avec symptômes 
de dépression d’intensité 
modérée à sévère 
 Sans symptômes 
maniaques ou 
hypomaniaques 
 Avec score BDI > 8 
 score YMRS < 13 
 Avec ou sans  
comorbidités 
psychiatriques 
autre qu’une 
addiction en cours 
 
AVIS FAVORABLE 
POUR LA CHIRURGIE 
 
Recommandation 
NIVEAU B 
AVIS FAVORABLE 
POUR LA CHIRURGIE 
 
Recommandation 
NIVEAU C 
Patient avec symptômes 
maniaques ou 
hypomaniaques 
 score YMRS > 13 
 Avec ou sans  
comorbidités 
psychiatriques 
autre qu’une 
addiction en cours 
 
Patient présentant une 
addiction en cours 
STABILISER LA 
MALADIE PUIS 
REEVALUATION 
Recommandation 
ACCORD  D’EXPERTS 
DANS TOUS LES CAS SUIVI 
PSYCHIATRIQUE 
POST-OPERATOIRE RAPPROCHE 
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Niveau de recommandation de grade A : fondée sur une preuve scientifique établie par des études 
de fort niveau de preuve comme des essais comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais 
majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés,analyse de décision fondée sur des études 
bien menées (niveau de  preuve 1) ; 
Niveau de recommandation de grade B : fondée sur une présomption scientifique fournie par des 
études de niveau intermédiaire de preuve, comme des essais comparatifs randomisés de faible 
puissance, des études comparatives non randomisées bien menées, des études de cohorte (niveau 
de preuve 2) ; 
Niveau de recommandation de grade C : fondée sur des études de moindre niveau de preuve, 
comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, 
des études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4). 
 
 
 
 
Annexe 3: Protocole d’étude 
Intérêt de la chirurgie bariatrique chez l’obese bipolaire sévère : 
Objectif principal : 
Montrer la supériorité d’une prise en charge de l’obésité sévère par chirurgie 
bariatrique de type sleeve gastrectomie chez des patients atteints d’un trouble 
bipolaire comparé à une prise en charge diététique classique par règles hygiéno-
diététiques. 
Critères d’évaluations principaux (en lien avec l’objectif principal) : 
Nombres d’hospitalisations en psychiatrie à 1,2 et 3 ans dans chaque groupe 
Pourcentage de réduction de l’excès pondéral à 1, 2 et 3 ans dans chaque groupe 
Critères d’évaluation secondaires : 
Au niveau somatique :  
Le contrôle des principales comorbidités somatiques (HTA, diabète de type 2, SAS, 
dyslipidémie, cytolyse hépatique) à 1, 2 et 3 ans  
Au niveau neuro- psychiatrique : 
Evolution des fonctions cognitive à l’inclusion et à 3 ans  
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L’évolution des principales comorbidités psychiatriques du trouble bipolaire (TCA, 
trouble anxieux, abus de substance) diagnostiquées selon les critères du DSMIV-TR  
Evolution des scores de dépression et d’hypomanie à 1, 2 et 3 ans évalués 
respectivement par les scores BDI et YMRS 
Evaluation de la qualité de vie à 1, 2 et 3 ans évalué par le SF-36 
AU niveau inflammatoire : 
Corrélation entre le statut inflammatoire évaluée par la concentration sérique en 
CRP, TNF alpha et IL 6 dosée à l’inclusion, 1,2 et 3 ans et l’évolution des scores 
d’hypomanie et de dépression. 
Population d’étude 
Critères d’inclusion : 
Patient âgé de 18 à 65 ans 
Patient ayant reçu un diagnostic de trouble bipolaire (selon les critères DSM IV-TR) 
IMC > 40 kg/m2ou bien IMC > 35 kg/m2 associé à au moins une comorbidité en 
échec d’une prise en charge diététique et comportementale bien conduite pendant 6 
mois 
Patient en mesure de comprendre les enjeux de la chirurgie et de se conformer à ses 
impératifs 
Consentement éclairé et signé 
Critères de non inclusion : 
Addiction en cours au moment de l’évaluation 
Maladie bipolaire non stabilisée, définie par la présence d’une ou plusieurs 
hospitalisation l’année précèdent l’inclusion  
Patients présentant des symptômes maniaques ou hypomaniaques (Score 
d’hypomanie évaluée par l’échelle YMRS supérieur à 13) 
Plan expérimental : 
Il s’agit d’une étude observationnelle prospective, ouverte, multicentrique avec 
groupe contrôle d’une durée de 3 ans. 
Déroulement de l’étude : 
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Les patients seront recrutés lors d’une consultation de suivi externe auprès de leur 
psychiatre traitant, dans un service de psychiatrie participant au protocole. Des 
informations concernant les différents types de prise en charge de leur obésité leur 
seront exposés, les patients seront alors adresses soit vers un centre de chirurgie 
soit vers un nutritionniste/diététicien participant à l’étude.  
L’évaluation psychiatrique et la passation des différentes échelles 
neuropsychiatriques seront réalisées par le psychiatre, de même que le recueil du 
consentement du patient. 
Les patients du groupe chirurgie seront adressés vers un médecin nutritionniste qui 
réalisera le bilan d’inclusion. L’état nutritionnel, les paramètres anthropométriques, 
l’évaluation des comorbidités (guidé au besoin par des examens complémentaires) 
seront évalués à 3 mois, 6 mois, un an, deux et trois ans. Un bilan biologique avec 
dosage des 3 marqueurs inflammatoires (CRP hs, IL 6 et TNF alpha) sera effectué. 
Le bras chirurgie bénéficiera du suivi pré et post opératoire selon les 
recommandations en vigueur. 
Pour le groupe contrôle, les bilans seront réalisés par le médecin  nutritionniste 
suivant le patient à 3 mois, 6 mois, un an, deux et trois ans .  
 
Durée de participation de chaque patient : 3 ans 
Nombre de patients nécessaires : 30 patients inclus dans le bras chirurgie et 100 
inclus dans le groupe contrôle.  
 
Bénéfices attendus : encourager la chirurgie de l’obésité chez les patients atteints 
d’un trouble bipolaire stable, mais pas forcement euthymique ni dépourvu de 
comorbidités neuro psychiatriques autre qu’une addiction en cours.  
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Impact de la chirurgie bariatrique chez le patient obèse bipolaire : nouvelles perspectives  
 
Résumé (français) : OBLIGATOIRE 
L’obésité assombrit l’évolution du trouble bipolaire sur le plan somatique et psychiatrique, par le biais probable de 
l’inflammation de bas grade associée à l’obésité. L’amélioration du profil inflammatoire passe essentiellement par la perte de 
poids, par conséquent le traitement de la maladie bipolaire chez l’obèse est indissociable de la prise en charge de son excès 
pondéral. La chirurgie bariatrique permettrait une perte de poids chez le bipolaire similaire aux autres et sans risque majoré de 
décompensation, pourtant de nombreux patients se voient refuser la chirurgie par principe de précaution. Notre objectif est 
d’évaluer le rapport bénéfice/risque de la sleeve gastrectomie (SG) chez le patient bipolaire obèse à travers des études de cas 
ainsi qu’une revue exhaustive de la littérature récente.  
Dans notre étude, les patients bipolaires obèses stables ayant bénéfice d’une SG ont perdu en moyenne 32,8% de leur poids 
initial après plus d’un an de suivi, un succès équivalant à celui de la population bariatrique générale. On observe une 
amélioration des troubles somatiques, aucune décompensation psychiatrique ayant nécessité une hospitalisation n’a été 
déplorée et les scores de qualité de vie et de dépression se sont améliorés. Nos résultats étant concordants avec la littérature 
récente, un rapport bénéfice/risque en faveur du  bipolaire obèse après SG est attendu. Ces résultats préliminaires 
encourageants pourraient rendre les psychiatres moins méfiants vis-à-vis de la SG et promouvoir des études à grande échelle 
pour confirmer ces bénéfices.Des recommandations pour la pris en charge du bipolaire obèse ainsi qu’un protocole d’étude ont 
été élaborés à la fin de la thèse. 
 
Mots clés : Trouble bipolaire, obésité, inflammation, cytokines, règles hygieno-dietetiques, chirurgie bariatrique, sleeve 
gastrectomie 
 
Effect of bariatric surgery in bipolar disorder : new perspectives  
 
Abstract  (english) : RECOMMANDE 
Obesity has a direct adverse effect on both the somatic and the psychiatric course of bipolar disorder, likely through the low 
grade inflammation associated to obesity. Since weight loss improves significantly the inflammatory profile, treating the bipolar 
obese subject goes hand in hand with an appropriate care of the excess weight. Bipolar patients seem to achieve a weight loss 
comparable to others after bariatric surgery without an increased risk of a psychiatric decompensation, and yet, many are 
denied surgery as psychiatrists choose the road to precautionary management.  Our objective is to assess the benefit/risk ratio 
of the laparoscopic sleeve gastrectomy in bipolar obese subjects through our case studies and an extensive literature review. 
In the case studies, follow-up data at 1 year showed, on average, a 32.8% total body weight loss among bipolar obese patients 
who underwent sleeve gastrectomy, a result comparable to the general bariatric population. Somatic outcome was favorable, 
no psychiatric hospitalization was reported, and quality of life and depression scores were improved. As our results match the 
recent literature review, a favorable benefit/risk ratio of a sleeve gastrectomy in this group of patients is expected.  Those 
preliminary encouraging results could make psychiatrists less wary of sleeve gastrectomy and promote future studies with 
larger samples to confirm these findings. A recommendation algorithm as well as a study protocol to address a number of 
unanswered questions are suggested at the end of the thesis. 
 
Keywords (english) : Bipolar disorder, obesity, inflammation, cytokines, bariatric surgery, sleeve gastectomy 
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